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Nazev disertacni prace: Vliv polyfenolickych latek na hladky cévni sval

Polyfenolické latky jsou jedny z nejrozsifenéjSich sekundarnich metabolitl rostlin.
Pati mezi n¢ Siroké spektrum latek od jednoduchych latek s jednim benzenovym jadrem
azpo polymerni sloucCeniny. Pro tuto dizertacni praci byly vybrany dvé skupiny,
a to kumariny a flavonoidy. Cilem préace bylo zjistit jejich vliv na hladky cévni sval v in vitro
a in vivo podminkach. V ptipad¢ kumarinti toho bylo dosazeno sepsanim revialniho ¢lanku.
Vliv flavonoidl vCetné jejich metabolitii byl experimentalné otestovan a nékteré vysledky jiz
byly publikovany.

Prvnim krokem mého vyzkumu bylo provést screening metabolitl kvercetinu, nejvice
se vyskytujiciho flavonolu v lidské potravé, a zjistit jejich vasorelaxacni potencial. Testovani
bylo provadéno na isolované hrudni aorté potkana. Pfi tomto testovani byl jednoznacné
nejucinngj§i metabolit kyselina 3-(3-hydroxyfenyl)propionovéd (3-HPPA), ktera byla
minimalné o fad ucinnéjsi nez vlastni kvercetin a dal$i metabolity (zejména kyselina 3,4-

dihydroxyfenyloctova a 4-methylkatechol). Porovnani ti¢inku téchto metaboliti na odporové



céve (arteria mesenterica) ale ukadzalo na vyznamné rozdily, kde 3-HPPA byla naopak méné
ucinnd nez dalsi dva metabolity. V dalsi ¢asti in vitro prace byl testovan mechanismus uc¢inku
(cévy s odstranénym endotelem, blokator NO syntazy nebo antagonista muskarinovych
receptoril). I tyto vysledky ukazaly na odlisné mechanismy zejména pti porovnani 3-HPPA
a 4-methylkatecholu.

S in vivo experimenty jsme zacali na Wistar:Han potkanech, u kterych byla sledovana
zména arteridlniho krevniho tlaku a srdecni frekvence po aplikaci zminénych metabolita.
Signifikantni zmény systolického i diastolického tlaku byly zjistény po aplikaci davek 10
mg/kg a vyssich. Antihypertenzni ucinky byly také potvrzeny na potkanech s patologicky
zvySenym tlakem krve (spontanné hypertenzni potkani, SHR). Protoze u¢inek téchto davek
byl kratkodoby a pokles tlaku krve byl rychle normalizovan, ptikrocili jsme k simulaci
dlouhodobého vstiebavani metabolitu ze stfeva aplikaci pomalé i.v. infize. I v tomto ptipade
jsme nasli davkovée zavislé ucinky na pokles tlaku krve, ale pouze u nejvyssi aplikované
davky (5 mg/kg/min béhem 5 minut) byl pozorovan statisticky vyznamny ucinek oproti
kontrole. Uginek byl ale opét relativné kratkodoby. Soucasné jsme ale vylouéili, Ze pokles
krevniho tlaku byl zptisoben u€inkem na srdce a tedy potvrdili u€inek na hladky cévni sval
in vivo.

In vivo jsme také testovali kvercetin-3-O-glukuronid, ktery byl v in vitro podminkéach
neucinny, ale o némz jina vyzkumna skupina spekuluje, ze je nosicem ucinné latky
(kvercetinu) a tedy v in vivo podminkach odpovédnou latkou za pokles krevniho tlaku po p.o.
aplikaci  kvercetinu. Tuto teorii ale vzhledem knasim vysledkim povazujeme
za nepravdépodobnou.

Soucasti této prace je i in vivo testovani specialné upraveného kvercetinu pro i.v.

podani ve fyziologickém roztoku. Vzhledem k lipofilit€ kvercetinu jsme byli prvni skupinou,



kterd mohla takto sledovat uc¢inky kvercetinu bez ptidavku organickych solventl. Bolusové

podani kvercetinu snizilo krevni tlak jak akutné, tak v prabéhu péti hodin po aplikaci.
Zavérem lze shrnout, zZe se nam potvrdila nase pocatecni teorie, tedy ze nékteré

metabolity kvercetinu, které vznikaji metabolizaci v tlustém stfeveé, maji vaseorelaxacni

potencial a jsou tedy schopny ovlivnit tlak krve



