ABSTRAKT

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Skolici pracovisté Katedra farmakologie a toxikologie
Doktorsky studijni program Farmakologie a toxikologie

Kandidatka / kandidat Jaka Fadraersada, M.Sc.

Skolitelka / kolitel Prof. Pfemysl Mladénka, Pharm.D., Ph.D.
Konzultantka / konzultant Alejandro Carazo, Pharm.D., Ph.D.

Nazev disertaéni prace Rozdily v hemokoagulaci u pacientii s metabolickymi chorobami

Nasleduje stru¢ny souhrn zaméru prace, pouZitych metod, dosazenych vysledk( a ucinénych zaveér(

Hyperglykémie, inzulinova resistence a hyperlipidemie mohou zvysit prokoagulacni aktivitu krve,
ktera silné koreluje se zvySenym rizikem kardiovaskularni nebo cerebrovaskularni udalosti.
Tromboza je v tomto ptipad¢ hlavni pfi¢inou. Protidestickova 1éCiva se pouzivaji hlavné k prevenci
arteridlnich trombotickych udalosti jako je akutni infarkt myokardu a ischemicka cévni mozkova
ptihoda, zatimco Zilni tromboembolicka nemoc (VTE, z angl. venous thromboembolism), zahrnujici
hlubokou zilni trombo6zu a plicni embolii, se 1é¢i antikoagulancii, ktera se také podavaji preventivné
v tomto ptipad¢.

Piima peroralni antikoagulancia (DOACsS, z angl. direct oral anticoagulants) Siroce nahradila v
klinické praxi antagonisty vitaminu K a ¢aste¢né i hepariny, a to z divodu vétsi bezpecnosti, a to
jak kvili men§imu poctu interakci 1é¢ivo-1écivo a 1é€ivo-potravina, tak diky menSimu poctu
nezadoucich ucink, a také podavani ve fixni davce a vétSinou navic peroralné. V soucasné dobé
rozliSujeme 2 typy DOAC:S, inhibitory faktoru Xa (FXa-Is, znamé také jako xabany) a pfimé
inhibitory trombinu (DT]Is, angl. direct thrombin inhibitors, zndmé také jako gatrany).

V nasi ex vivo studii jsme otestovali u¢inky klinicky relevantnich koncentraci (1 uM) dvou

FXa-Is (rivaroxaban a apixaban) a dvou DTIs (dabigatran a argatroban), tedy antikoagulancii, ktera
se bézné pouzivaji v klinické praxi. Vyzkum byl proveden jak u zdravych jedinct, tak u pacienti
trpicich familiarni hypercholesterolemii (FH) nebo diabetes mellitus 1. typu (DMT1), a to pomoci
zmeéteni jejich ti¢inku na koagulaci krve ptes protrombinovy ¢as (PT; vyjadieny presnéji i jako INR
— mezinarodni normalizovany pomér, z angl. international normalised ratio) a aktivovany parcialni
tromboplastinovy ¢as (aPTT). Navic bylo v rdmci screeningu otestovano celkem 143 sloucenin, zda
nemohou mit G¢inky na koagulaci krve z divodu nalezeni novych modelovych antikoagula¢nich
struktur nebo varovani pted antikoagula¢nimi G¢inky, pokud nejsou u téchto latek vhodné.

Podle nasich vysledkt a analyz vzorkl krve u zdravé populace, koreloval index télesné hmotnosti
(BMI, body mass index) a hladina lipidl v séru negativné s PT/INR a aPTT, coZ znamena, Ze pii
vy$$im BMI a vyssi hlading lipidi dochazi k urychleni koagulace. Zajimavé je, ze DOACs
prodlouZzily PT/INR a aPTT vyraznéji u FH a DMT]1 pacientil neZ u obecné¢ zdravych dobrovolniki,
zatimco bez ptidavku antikoagulancii nebyly nalezeny vyznamné rozdily v koagulaci mezi
zdravymi jedinci a pacienty s t€émito chorobami. Niz§i hladina vitaminu K u pacientii miiZze byt
jednim z diivodl téchto rozdilu, protoZe vitamin K je nezbytny pro tvorbu 7 koagula¢nich a
antikoagulacnich faktort. Zajimavé takeé je, ze hladiny lipidl v séru byly niz$i u téchto pacientt, a
tak pouziti hypolipidemik také pravdépodobné pfispélo k pozorovanému jevu. Tyto nové nalezy
tedy naznacuji, ze DOACs mohou mit u pacientli s metabolickymi chorobami vyssi ti¢innost. Na
druhé strané tim ale mohou také zvysit riziko nezadoucich G€inkd, a to zejména krvéceni.

A pravé riziko nezadouciho neocekavaného krvaceni ale také potieba nalezeni novych
antikoagulancii nds stimulovalo k provedeni série dalSich experimentt s cilem nalézt latky s
antikoagulan¢ni aktivitou. VyzkousSeli jsme rtizné chemické zakladni struktury jako (iso)flavonoidy



a jejich metabolity, alkaloidy, katecholy a heterocyklické slou€eniny, které vétSinou mély také
protidestickové tcinky. Kombinace protidestickové a antikoagulacni aktivity maze byt vyhodna,
avSak za4dna z testovanych latek se neukazala mit silny antikoagulacni ucinek. V n¢kolika ptipadech
byly nalezeny mirné a klinicky nerelevantni G€inky, protoze byly pozorovany v relativné vysokych
koncentracich (100 uM).

Zaveérem lze zdiiraznit, Ze tato studie ukézala, ze hladiny lipida a vitaminu K, stejn¢ jako BMI, jsou
dalezitymi faktory ovliviiujicimi aktivitu koagulacniho systému a mohu tak zménit u¢inky klinicky
pouzivanych DOAC:Ss. Je také potieba pfipomenout, zZe tyto vysledky vychazeji z nasi ex vivo
studie, coz ukazuje, Ze potvrzeni v in vivo podminkach bude potfebné. Domnivame se, ze také
nelze vyloucit vliv zanétu o nizké intenzité, protoze vliv BMI byl pozorovan i piesto, Ze krev vSech
dérci byla inkubovana se stejnou koncentraci antikoagulancii. Druhym hlavnim zavérem je fakt, ze
antikoagulacni aktivita bude relativné neobvyklym jevem, protoze zadné ze 143 sloucenin, nami
testovanych, nelze povazovat za ¢inné antikoagulancium.



