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Súhrn
V našich predchádzajúcich farmakologických hodnoteniach na izolovaných orgánoch (predsieň, trachea

a aorta) sme potvrdili efekt novo syntetizovaného derivátu (4-fluóıfenyl)piperazínu na kardiovaskulárny sys-
tém (I). Špeciflcke' ovplyvnenie myokardu a relativne vysoká vazodilatačná aktivita(2) nás podnietili k ciele-
nej morfometrickej a histologickej analýze zmien štruktúry myokardu a steny aorty po krátkodobej aplikácii
látky IIIv. Sedemdňové podávanie 5 a 50 mg/kg látky IIIvpotkanom viedlo k signifikantnému poklesu hmotnosti
srdca. Vdávke 50 mg/kg Sme pozorovali štatisticky významné zúženie hrúbky Steny aorty (96,42 ± 0,31 um) v
porovnané s kontrolnou skupinou, ktoré nebolo Sprevádzane' štrukturálnymi abnormalitami cievnej steny
aorty. Histologická analýza rezov tkanı'v myokardu, pečene a obličky neukázala Zmeny v ich architektúre po
aplikácii oboch dávok látky IIIv.

Kľúčové slová: Derivát (4-fluórfenyl)piperazín; Krátkodobé podávanie; Potkany; Kardiovaskulámy systém; Vazodilatačné účinky.

Histological and Morphometric Evaluations of Changes in Selected Rat Organs after a Short-Term
(Seven Day) Application of a (4-Fluorphenyl) Piperazine Derivative (IIIv Agent)

In our previous pharmacological evaluations of isolated organs (the atrium, the trachea and the aorta),
we confirmed the efi‘ect of a new synthetized (4-fluorphenyl) piperazine derivative on the cardiovascular
system (I). Specific influencing of the myocardium and a relatively high vasodilatative activity (2) led us to
targeted morphometric and histological analysis of myocardium structure and aortal wall changes after a
short-term IIIv agent application.

A seven day 5 and 50 mg/kg administration ofIIIv agent to rats led to a significant decrease in heart weight.
In the 50 mg/kg dose we monitored a statistically significant narrowing of the aortal wall (96,42.-t0,31pm) in
comparison with the control group which was not accompanied by structural abnormalities of the aortal
vascular wall. A histological analysis ofmyocardium, liver and kidney tissue insections did not show any changes
in their architecture after the application ofboth IIIv agent doses. ‘

Key words: (4-fluorphenyl) piperazine derivative; Short-term application; Rats; Cardiovascular system; Vasodilatative effects.

Úvod
šiť biologickú využiteľnosť týchto liečiv (5). Na-

Kardiovaskulárne ochorenia, ako Sú ischemická
choroba Srdca, hypertenzia a rôZne poruchy Srdco-
vého rytmu predstavujú v Súčasnosti vysoké percen-
to celkovej mortality a morbidity v civilizovanom
Svete a sú dominantnou príčinou predčasných úmrtí
žien a mužov (3). Osobitý významný pokrok vo far-
makoterapii kardiovaskulárneho Systému zazname-
nali B-adrenoreceptorový antagonisti (4) a blokátory
vstupu vápnika. V Súčasnosti Sa preto často v tera-
peutickej praxi používa ich kombinácia v Snahe Zvý-

koľko Sa v poslednej dekáde koncentruje terapia
okrem odstránenia primámej príčiny ochorenia i na
korekciu štrukturálnych abnormalít Srdca a ciev, pro-
jekcia a Zavádzanie nových látok S výhodnejšími
vlastnosťami pokračuje a prináša úspech v terapeu-
tickej praxi (6). Tieto Skutočnosti Sa Stali podnetom
k Syntéze tzv. hybridných Zlúčenín, pri ktorých Sa
predpokladá Zvýšená antihypertenzívna aktivita v
dôsledku inkorporácie časti molekuly S vazodilatač-
ným pôsobením (7).
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Systematickým štúdiom základných vzťahov štruk-
túry a účinku aryloxyamino-propranolov boli pri-
pravené viaceré B-adrenolyticky účinné deriváty. Zo
Získaných poznatkov o štruktúre a účinku Sa ako
perspektivne ukázali deriváty Substituované v para-
polohe 3-4 uhlíkovým alkylkarbamátovým Zosku-
pením voči éterickému kyslíku Spojovacieho reťaz-
ca a v rámci Snahy získat, zlúčeniny So širokým
Spektrom biologických účinkov bol na dusíkatý atóm
v hydrofilnej časti molekuly Zavedený objemnejší
N-Substituovaný piperazín. Vznikli tak látky, ktoré
Sa Svojou B-drenolytickou aktivitou vyrovnali účin-
ným, v terapeutickej praxi úspešne používaným lát-
kam (8). Takéto štrukturálne zoskupenie je vlastné
látkam Zo Skupiny neselektívnych kalciových anta-
gonistov typu flunarizínu.

Mlynarová So spol. Zistili významnú mieru kar-
dioselektívneho pôsobenia a Súčasne i vysokú vazo-
dilatačnú aktivitu (2) u látky IIIV, t. j. derivátu (4-
fluórfenyl)piperazínu. V experimentoch rozšírených
o pozorovania fyziologických parametrov na izo-
lovaných aortách po sedemdňovej premedikácii lát-
kou IIIv Zaznamenali pozitívne výsledky.

Týždňová aplikácia látky IIIV Znižovala veľ-
koSť fázickej časti kontrakcie predkontrahovanej
tromi látkami (KCl, prostaglandín a, noradrena-
11’n) S rozdielnym pôsobením (1). Antihypertenzív-
ne pôsobenie látky IIIv pozorovali aj u spontânne
hypertenznÿch potkanov (SHR), kde po perorálnej
aplikácii látky došlo k Signifikantnému poklesu tla-
ku krvi v priebehu piatich hodín po podaní (nepu-
blikované).

PoZitívna úprava fyziologických parametrov vy-
volaná 7-dňovou (krátkodobou) aplikáciou látky IIIV
Wistar potkanom nás podnietila k morfometrickej
(merali Sme celkovú hrúbku steny aorty (médiu a
intimu) a histologickej analýze. Pri sledování his-
tologických Zmien Sme Sa Zamerali na vznik mož-
ných štrukturálnych abnormalít vyvíjajúcich Sa v
dôsledku aplikácie novosyntetizovanej látky IIIV na
vybraných orgánoch (Srdce, aorta, pečeň a oblička).

Experimentálna časť

Príprava a charakteristika študovanej látky S
pracovným označením IIIV, t. j. butylester kyseliny
4-[2-hydroxy 3(4fluórfenyl) piperazíno]propoxyben-
Zylkarbámovej, už bola popísaná (2).

Použité zvieratá
V experimente boli použité potkany Samce kme-

ňa Wistar (Dobrá voda) S hmotnost’ou 350—400 g.
Potkany boli chované za štandardných podmienok
(pri teplote vzduchu 22-24 °C, S vlhkost’ou vzdu-
chu 60 %, pričom mali Zabezpečený potrebný prí-
Sun vody „ad libitum“). ‘

Schéma pokusu
Zvieratá boli randomizované do troch experi-

mentálnych skupín. l. a 2. Skupine Zvierat bola S. c.
po dobu 7 dní v 24-hodinových intervalochi apliko-
vaná látka IIIv v dávke 5 mg/kg a 50 mg/kg. Kon-
trolnej Skupine bol S totožným dávkovacím režimom
aplikovaný izotonický roztok NaCl.

Meranie hmotností Orgánov
Po usmrtení zvierat Sme izolovali orgány Srdce,

pečeň, obličky, aorta a mozog, ktoré boli hneď od-
vážené a ich hmotnosti boli dodatočne prepočítané
v miligramoch k celkovej hmotnosti tela.

Histologická analýza
Tkanivá boli následne fixované tekutým dusí-

kom a uskladnené pri teplote -20 °C po dobu 2
mesiacov až do konečného spracovania. Rezy jed-
notlivých orgánov (S hrúbkou 10 um) boli nareza-
né zmrazovacím mikrotómom a Zafarbené štandard-
ným farbiacim postupom hematoxylín/eozín. Z kaž-
dého orgánu bolo pripravených 40 rezov.

Morfometrická analýza
Série za Sebou nasledujúcich reZov aorty boli

Spracované okulárovým mikrometrom, merali Sme
celkovú hrúbku Steny aorty (intimu a médiu) v 4 na
Seba navzájom kolmých bodoch na 16 rezoch aorty.

Štatistickě Spracovanie výsledkov
Výsledky Sú uvedené ako aritmetické priemery

a ich Stredné chyby priemeru. Rozdiely medzi jed-
notlivými Skupinami boli hodnotené nepárovým
Studentovým t-teStom. Za štatisticky významné Sú
považované hodnoty p < 0,05.

Výsledky a diskusia

V doposiaľ vykonaných experimentoch Sa nám
podarilo dokázať, že látka IIIV, t. j. derivât (4-fluór-
fenyl)piperazínu Splňa požadované kritériá pre op-
timálne kardiovaskuláme účinnú štruktúru S B-adre-
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nolytickým a vazodilatačným pôsobením (2). Na
základe úpravy funkčných parametrov Srdca a Zní-
žení kontrakčnej odpovede izolovaného prstenca
aorty po krátkodobej (7-dňovej) aplikácii látky IIIV
Wistar potkanom môžeme predpokladat', že inkor-
porácia vhodne substituovaného piperazínu do bá-
Zickej časti Základnej štruktúry aryloxyamonipro-
pranolu priaznivo ovplyvňuje komplexné kardio-
vaskulárne pôsobenie celej molekuly (1).

V experimente Sme Sa zamerali na morfo-
metrickú analýzu hrúbky Steny aorty a histologické
hodnotenie vybraných orgánov (Srdce aorta, pečeň,
oblička). Potkanom Sme po dobu Siedmich dní S. c.
aplikovali látku IIIV v dávke 5 a 50 mg/kg. Apliko-
vané množstvá látky vychádzali Z hodnôt LD50 (1).

Po aplikácii novo Syntetizovanej látky IIIV došlo
v porovnani S kontrolnou Skupinou (393 ± 22,0 g)
k štatisticky Významnému zníženiu hmotnosti tela
v oboch experimentálnych Skupinách (345 ± 10,0 g
a 337 ± 8,3 g). Krátkodobá aplikácia látky IIIv v
dávke 5 mg/kg a 50 mg/kg viedla k štatisticky
významnému Zníženiu hmotnosti Srdca (Z 1,03 ±
0,04 g na 0,83 ± 0,03 g a 0,65 ± 0,02 g). aj po
prepočítaní hmotnosti srdca V mg k celkovej hmot-
nosti tela (tab. 1). Veľmi vysoko lštatisticky Výz-
namný nárast hmotnosti obličky k celkovej hmot-
nosti tela (Z 2,51 ± 0,12 mg/g na 3,02 ± 0,18 mg/g)
Sme poZorovali u Zvierat S vyššou dávkou (tab. 1).
Signifikantný nárast tkaniva mozgu (Z 5,07 ± 0,17
mg/g na 5,56 ± 0,38 mg/g) Sme Zaznamenali po
prepočítaní hmotnosti mozgu k hmotnosti tela V
Skupine zvierat, ktorej bola aplikovaná menšia
dávka látky IIIV (tab. 1). Hmotnost’ sleziny, pečene
a aorty Sa aplikáciou látky IIIV, ako ukázali výs-
ledky, nemenila ani v jednej experimentálnej Sku-
pine (tab. 1).

Morfometrická analýza ukázala rozdiely v hrúb-
ke steny aorty medzi jednotlivými Skupinami. Se-
demdňová aplikácia látky IIIV V dâvke 5 mg/kg
hrúbku steny aorty nemenila. Po podaní 10-násobne
vyššej dávky došlo k Signifikantnému zúženiu hrúb-
ky Steny aorty (tab. 1). KardioSelektívne pôsobenie
a Súčasne i relatívne vysoká vazodilatačná aktivita
látky IIIV (6) môže pravdepodobne SúviSieť So Zme-
nami hrúbky Steny aorty.

Na transverzálnych rezoch aorty farbených zák-
ladným farbiacim postupom hematoxylín/eozín Sme
nepozorovali rozdiely v štruktúre aorty preliečených
a nepreliečených Zvierat (viď farebná príloha S. I-II,
obr. l: (A) Histologické reZy aorty kontrolnej Sku-
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piny zvierat, obr. 2: (B) Stav po preliečení 5 mg/kg
látkou IIIv a obr. 3: (C) Stav po preliečení 50 mg/kg
látkou IIIv, HE, Zväčšenie 250krát).

Tabuľka 1

Priemerné hmotnosti potkanov a ich odobratých orgánov
prepočítané k celkovej hmotnosti tela v mg/g ± SEM,
priemerné hodnoty hrúbky steny aorty pm ± SEM po

7-dň0vej aplikácii látky IIIv
(n=7, p<0,05*, p<0,01** vzhľadom ku kontrole)

Skupina kontrola 5 mg/kg 50 mg/kg

celková
hmotnost'

(g)
393 ± 44,00 345 ± 20,25* 337 ± 16,61*

srdce
(m ,g) 2,64 ± 0,41 2,40±0,21 1,94±0,ll*

slezina
(m 'g) 2,22 ± 0,48 2,11 ± 0,16 2,27 ± 0,27

pečeň(m 'g) 34,06 ± 3,87 32,44 ± 3,41 35,94 ± 1,67

oblička
(m ,g) 2,51 ± 0,24 2,89 ± 0,46 3,02 ± 0,21**

mozog
(m 'g) 5,07 ± 0,34 5,56 ± 0,39* 5,49 ± 0,37

aorta(m 'g) 0,26 ± 0,12 0,27 ± 0,11 0,34 ± 0,10

hrúbka
Steny aorty 112,54 ± 2,32 110,58 ± 3,33 96,42 ± 2,19**
(um)

Sedemdňová premedikácia látkou IIIV v oboch
dávkach (5 a 50 mg/kg) neviedla k vzniku štruk-
turálnych abnormalít v tkanive myokardu. Skoršie
Zaznamenané Signifikantné Zníženie masy myokar-
du (1) bez Sprievodných patologických nálezov v
histologickom obraze nám umožňujú predpokla-
dať, že tieto výsledky môžeme považovat, Skôr za
priaZnivé z hľadiska remodelácie myokardu. V Sú-
časnosti je už všeobecne akceptovaný a klinicky
potvrdený účinok B-blokátorov (9) a blokátorov
kalciového vstupu (10) v proceSe regresie hyper-
trofie. Predpokladá Sa, že dôvodom regresie hyper-
trofie je skôr znížený tlak krvi ako priamy účinok
liečiv (9). Ich mechanizmus vplyvu na remodeláciu
je otázny (3). Nevyriešená však zoStáva i tá skutoč-
nosť, či regresia hypertrofie vyvolaná antihyper-
tenzívnymi Skupinami liečiv predstavuje pozitívnu
odpoveď (12).

Histopatologické zmeny Sme nepozorovali ani
na rezoch pečene a obličky ako v Skupine Zvierat



ROČNÍK LXXI, 2002, č. 2

preliečených níZkymi, tak i vysokými dávkami. Mor-
fologické poškodenia hepatocytov Sme nezazname-
nali ani pri väčšom Zväčšení, bunky si zachovali nor-
málnu vel'kosť a mononuklearitu.

Proximálne tubuly vonkajšieho kortexu a drene
obličky neboli porušené. Morfologia Bowmanovho
puzdra a' distálnych tubulov zostala nezmenená.

V našich predchádzajúcich experimentoch vyko-
naných na izolovaných orgánoch Sa nám podarilo
dokázatĹ že látka IIIv t. j. derivát (4-fluórfenyl)pipe-
razínu, disponuje B-adrenolytickými a vazodilatač-
nými účinkami na kardiovaskulárny systém v(1, 2).
VZhľadom na to, že hodnoty LD50 Sa pohybovali v
rozmedzí terapeuticky používaných liečiv Zamerali
sme Sa na Sledovanie vplyvov látky IIIv v in vivo
experimentoch, v ktorých Sme podávali látku v dáv-
ke 5 a 50 mg/kg. Potvrdili sme efekt látky IIIv na
kardiovaskulárny systém. Mikroskopická analýza ne-
ukázala štrukturálne zmeny na tkanivách po 7-dňo-
vej aplikäcii látky IIIv v oboch dávkách.

Práca vznikla S podporou grantu Univerzity Komenského číslo
147/2001/UK.
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