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Sthrn

V nasich predchadzajucich farmakologickych hodnoteniach na izolovanych organoch (predsien, trachea
a aorta) sme potvrdili efekt novo syntetizovaného derivdtu (4-fluérfenyl)piperazinu na kardiovaskuldrny sys-
tém (1). Specifické ovplyvnenie myokardu a relativne vysokd vazodilatacnd aktivita(2) nds podnietili k ciele-
nej morfometrickej a histologickej analyze zmien Struktiiry myokardu a steny aorty po krdtkodobej aplikdcii
latky IllIv. Sedemdiiové podavanie 5 a 50 mg/kg latky Illv potkanom viedlo k signifikantnému poklesu hmotnosti
srdca. V davke 50 mg/kg sme pozorovali Statisticky vyznamné zuZenie hrubky steny aorty (96,42 £ 0,31 um) v
porovnané s kontrolnou skupinou, ktoré nebolo sprevddzané Strukturdlnymi abnormalitami cievnej steny
aorty. Histologickd analyza rezov tkaniv myokardu, pecene a oblicky neukazala zmeny v ich architektire po
aplikdcii oboch ddvok ldtky Ilv.

Kruadové slova: Derivit (4-fluérfenyl)piperazin; Kritkodobé podévanie; Potkany; Kardiovaskulamny systém; Vazodilataéné uéinky.

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 effect of a new synthetized (4-fluorphenyl) piperazine derivative on the cardiovascular
system (1). 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 Illv agent application.

A seven day 5 and 50 mg/kg administration of Illv 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+0,31um) in
comparison with the control group which was not accompanied by structural abnormalities of the aortal
vascular wall. A histological analysis of myocardium, liver and kidney tissue insections did not show any changes
in their architecture after the application of both Illv agent doses.

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

Uvod
Sit’ biologicka vyuzitelnost’ tychto lie¢iv (5). Na-

Kardiovaskuldrne ochorenia, ako s ischemicka
choroba srdca, hypertenzia a rézne poruchy srdco-
vého rytmu predstavuju v sucasnosti vysoké percen-
to celkovej mortality a morbidity v civilizovanom
svete a si dominantnou pri¢inou predéasnych dmrti
zien a muzov (3). Osobity vyznamny pokrok vo far-
makoterapii kardiovaskuldrneho systému zazname-
nali B-adrenoreceptorovy antagonisti (4) a blokatory
vstupu vapnika. V sifasnosti sa preto ¢asto v tera-
peutickej praxi pouziva ich kombinacia v snahe zvy-

kolko sa v poslednej dekdde koncentruje terapia
okrem odstranenia primérnej priiny ochorenia i na
korekciu Strukturdlnych abnormalit srdca a ciev, pro-
jekcia a zavadzanie novych latok s vyhodnej$imi
vlastnost'ami pokraduje a prinaSa uspech v terapeu-
tickej praxi (6). Tieto skuto¢nosti sa stali podnetom
k syntéze tzv. hybridnych zlu¢enin, pri ktorych sa
predpokladd zvySend antihypertenzivna aktivita v
désledku inkorporacie ¢asti molekuly s vazodilatac-
nym pdsobenim (7).
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Systematickym $tidiom zakladnych vzt'ahov §truk-
tury a u¢inku aryloxyamino-propranolov boli pri-
pravené viaceré B-adrenolyticky G¢inné derivaty. Zo
ziskanych poznatkov o Struktire a ucinku sa ako
perspektivne ukdzali derivéty substituované v para-
polohe 3—4 uhlikovym alkylkarbamatovym zosku-
penim vodi éterickému kysliku spojovacieho retaz-
ca a v ramci snahy ziskat' zladeniny so Sirokym
spektrom biologickych u¢inkov bol na dusikaty atom
v hydrofilnej ¢asti molekuly zavedeny objemne;jsi
N-substituovany piperazin. Vznikli tak latky, ktoré
sa svojou B-drenolytickou aktivitou vyrovnali uéin-
nym, v terapeutickej praxi tspe$ne pouzivanym lat-
kam (8). Takéto Strukturdlne zoskupenie je vlastné
litkam zo skupiny neselektivnych kalciovych anta-
gonistov typu flunarizinu.

Mlynarovi so spol. zistili vyznamni mieru kar-
dioselektivneho posobenia a sucasne i vysokil vazo-
dilataénu aktivitu (2) u latky IIlv, t. j. derivatu (4-
fluérfenyl)piperazinu. V experimentoch rozsirenych
o pozorovania fyziologickych parametrov na izo-
lovanych aortach po sedemdiiovej premedikacii lat-
kou IIlv zaznamenali pozitivne vysledky.

Tyzdiova aplikécia latky Illv znizovala vel-
kost' fazickej Casti kontrakcie predkontrahovanej
tromi latkami (KCl, prostaglandin F,,, noradrena-
lin) s rozdielnym posobenim (1). Antihypertenziv-
ne posobenie latky IIIv pozorovali aj u spontdnne
hypertenznych potkanov (SHR), kde po perorilnej
aplikécii latky doslo k signifikantnému poklesu tla-
ku krvi v priebehu piatich hodin po podani (nepu-
blikované).

Pozitivna tprava fyziologickych parametrov vy-
voland 7-dfiovou (kratkodobou) aplikaciou latky IIIv
Wistar potkanom néds podnietila k morfometrickej
(merali sme celkovi hribku steny aorty (médiu a
intimu) a histologickej analyze. Pri sledovani his-
tologickych zmien sme sa zamerali na vznik moz-
nych 3trukturdlnych abnormalit vyvijajicich sa v
dosledku aplikécie novosyntetizovanej latky IIIv na
vybranych organoch (srdce, aorta, peceii a oblicka).

Experimentalna ¢ast’

Priprava a charakteristika $tudovanej latky s
pracovnym oznacenim IIlv, t. j. butylester kyseliny
4-[2-hydroxy 3(4fludrfenyl) piperazino]propoxyben-
zylkarbamovej, uz bola popisand (2).

Poudité zvieratd

V experimente boli pouZité potkany samce kme-
fia Wistar (Dobra voda) s hmotnost'ou 350—400 g.
Potkany boli chované za §tandardnych podmienok
(pri teplote vzduchu 22-24 °C, s vlhkost'ou vzdu-
chu 60 %, pricom mali zabezpeceny potrebny pri-
sun vody ,,ad libitum®).

Schéma pokusu

Zvieratd boli randomizované do troch experi-
mentalnych skupin. 1. a 2. skupine zvierat bola s. c.
po dobu 7 dni v 24-hodinovych intervaloch apliko-
vand latka Illv v divke 5 mg/kg a 50 mg/kg. Kon-
trolnej skupine bol s totoznym davkovacim reZimom
aplikovany izotonicky roztok NaCl.

Meranie hmotnosti orgdnov

Po usmrteni zvierat sme izolovali orginy srdce,
pecen, obli¢ky, aorta a mozog, ktoré boli hned’ od-
vazené a ich hmotnosti boli dodatoéne prepocitané
v miligramoch k celkovej hmotnosti tela.

Histologickd analyza

Tkanivé boli nisledne fixované tekutym dusi-
kom a uskladnené pri teplote —20 °C po dobu 2
mesiacov aZz do kone¢ného spracovania. Rezy jed-
notlivych orginov (s hribkou 10 wm) boli nareza-
né zmrazovacim mikrotémom a zafarbené §tandard-
nym farbiacim postupom hematoxylin/eozin. Z kaz-
dého orgénu bolo pripravenych 40 rezov.

Morfometrickd analyza

Série za sebou nasledujicich rezov aorty boli
spracované okuldrovym mikrometrom, merali sme
celkovi hribku steny aorty (intimu a médiu) v 4 na
seba navzdjom kolmych bodoch na 16 rezoch aorty.

Statistické spracovanie vysledkov

Vysledky st uvedené ako aritmetické priemery
a ich stredné chyby priemeru. Rozdiely medzi jed-
notlivymi skupinami boli hodnotené nepirovym
Studentovym t-testom. Za §tatisticky vyznamné su
povazované hodnoty p < 0,05.

Vysledky a diskusia

V doposial’ vykonanych experimentoch sa nam
podarilo dokazat, ze latka IIlv, t. j. derivat (4-fluér-
fenyl)piperazinu spliia pozadované kritéria pre op-
timélne kardiovaskuldrne G¢innu Struktiru s B-adre-
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nolytickym a vazodilatatnym pdsobenim (2). Na
zaklade upravy funkénych parametrov srdca a zni-
Zeni kontrak¢nej odpovede izolovaného prstenca
aorty po kratkodobej (7-diiovej) aplikacii latky IIIv
Wistar potkanom mdZeme predpokladat, Ze inkor-
pordcia vhodne substituovaného piperazinu do ba-
zickej Casti zdkladnej Struktiry aryloxyamonipro-
pranolu priaznivo ovplyviiuje komplexné kardio-
vaskularne posobenie celej molekuly (1).

V experimente sme sa zamerali na morfo-
metrickd analyzu hribky steny aorty a histologické
hodnotenie vybranych orgénov (srdce aorta, pecei,
obli¢ka). Potkanom sme po dobu siedmich dni s. c.
aplikovali latku IIIv v davke 5 a 50 mg/kg. Apliko-
vané mnozstva latky vychadzali z hodn6t LDs, (1).

Po aplikécii novo syntetizovanej latky IIlv doSlo
v porovnani s kontrolnou skupinou (393 + 22,0 g)
k Statisticky vyznamnému zniZeniu hmotnosti tela
v oboch experimentilnych skupindch (345 + 10,0 g
a 337 = 8,3 g). Kritkodoba aplikicia latky Ilv v
divke 5 mg/kg a 50 mg/kg viedla k Statisticky
vyznamnému zniZeniu hmotnosti srdca (z 1,03 +
0,04 g na 0,83 + 0,03 g a 0,65 + 0,02 g). aj po
prepocitani hmotnosti srdca v mg k celkovej hmot-
nosti tela (tab. 1). Vel'mi vysoko 3tatisticky vyz-
namny narast hmotnosti obli¢ky k celkovej hmot-
nosti tela (z 2,51 + 0,12 mg/g na 3,02 + 0,18 mg/g)
sme pozorovali u zvierat s vy$Sou davkou (tab. 1).
Signifikantny nérast tkaniva mozgu (z 5,07 = 0,17
mg/g na 5,56 + 0,38 mg/g) sme zaznamenali po
prepoéitani hmotnosti mozgu k hmotnosti tela v
skupine zvierat, ktorej bola aplikovand mensia
davka latky IIIv (tab. 1). Hmotnost sleziny, pecene
a aorty sa aplikdciou latky Illv, ako ukazali vys-
ledky, nemenila ani v jednej experimentdlnej sku-
pine (tab. 1).

Morfometricka analyza ukazala rozdiely v hrib-
ke steny aorty medzi jednotlivymi skupinami. Se-
demdniovéa aplikacia latky IIlv v davke 5 mg/kg
hribku steny aorty nemenila. Po podani 10-ndsobne
vyssej davky doslo k signifikantnému ziZeniu hrib-
ky steny aorty (tab. 1). Kardioselektivne pdsobenie
a sucasne i relativne vysoka vazodilataéna aktivita
latky IIIv (6) mozZe pravdepodobne stvisiet’ so zme-
nami hriibky steny aorty.

Na transverzilnych rezoch aorty farbenych zak-
ladnym farbiacim postupom hematoxylin/eozin sme
nepozorovali rozdiely v Struktire aorty prelie¢enych
a neprelie¢enych zvierat (vid’ farebna priloha s. I-1I,
obr. 1: (A) Histologické rezy aorty kontrolnej sku-

piny zvierat, obr. 2: (B) Stav po prelieCeni 5 mg/kg
latkou IIlv a obr. 3: (C) Stav po prelieceni 50 mg/kg
latkou IIlv, HE, zva¢senie 250krat).

Tabulka I

Priemerné hmotnosti potkanov a ich odobratych organov
prepotitané k celkovej hmotnosti tela v mg/g + SEM,
priemerné hodnoty hriibky steny aorty pm + SEM po

7-diiovej aplikacii latky IIlv
(n=7, p<0,05*, p<0,01** vzhPadom ku kontrole)

Skupina kontrola 5 mg/kg 50 mg/kg

celkovd
hmotnost’

(g

393 +44,00 | 345+20,25* | 337+16,61*

srdce

(mg/g) 2,64 £0,41

2,40+0,21 1,94 +0,11*

slezina

(mg/g) 2,22+0,48

2,11+0,16 2,27+0,27

pecei

(mg/g)

34,06+ 3,87 | 32441341 | 3594%1,67

obli¢ka

|(mg/g)

251+0,24 | 2,89+£0,46 | 3,02£0,21**

mozog

: 5,07+0,34 | 556+0,39*
(m ) b »

5,49 +0,37

aorta

0,26 +0,12
(mg/g)

0,27+0,11 0,34 10,10

hribka
steny aorty | 112,54 £2,32 [ 110,58 £ 3,33 | 96,42 £ 2,19**
(pm)

Sedemdiiova premedikacia latkou IIlv v oboch
ddvkach (5 a 50 mg/kg) neviedla k vzniku §truk-
turdlnych abnormalit v tkanive myokardu. SkorSie
zaznamenané signifikantné zniZenie masy myokar-
du (1) bez sprievodnych patologickych ndlezov v
histologickom obraze nam umoZiluju predpokla-
dat’, Ze tieto vysledky mdZeme povaZovat' skor za
priaznivé z hl'adiska remodeldcie myokardu. V su-
casnosti je uz vieobecne akceptovany a klinicky
potvrdeny uéinok P-blokétorov (9) a blokdtorov
kalciového vstupu (10) v procese regresie hyper-
trofie. Predpoklada sa, ze dovodom regresie hyper-
trofie je skor znizeny tlak krvi ako priamy u¢inok
lie¢iv (9). Ich mechanizmus vplyvu na remodelaciu
je otazny (3). NevyrieSena vSak zostava i ta skutoc-
nost’, &i regresia hypertrofie vyvolana antihyper-
tenzivnymi skupinami lie€iv predstavuje pozitivnu
odpoved (12).

Histopatologické zmeny sme nepozorovali ani
na rezoch pecene a oblicky ako v skupine zvierat
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prelieenych nizkymi, tak i vysokymi davkami. Mor-
fologické posSkodenia hepatocytov sme nezazname-
nali ani pri vd¢§om zvi¢Seni, bunky si zachovali nor-
malnu velkost’ a mononuklearitu.

Proximélne tubuly vonkajsieho kortexu a drene
oblicky neboli porusené. Morfologia Bowmanovho
puzdra a distilnych tubulov zostala nezmenen4.

V naSich predchédzajicich experimentoch vyko-
nanych na izolovanych orgénoch sa nim podarilo
dokazat', Ze latka IIlv t. j. derivat (4-fluérfenyl)pipe-
razinu, disponuje B-adrenolytickymi a vazodilatag-
nymi u¢inkami na kardiovaskularny systém (1, 2).
Vzhl'adom na to, Ze hodnoty LDs, sa pohybovali v
rozmedzi terapeuticky pouZivanych lie¢iv zamerali
sme sa na sledovanie vplyvov litky IIIv v in vivo
experimentoch, v ktorych sme podévali latku v dav-
ke 5 a 50 mg/kg. Potvrdili sme efekt latky IIlv na
kardiovaskuldrny systém. Mikroskopick4 analyza ne-
ukézala Strukturdlne zmeny na tkanivéich po 7-diio-
vej aplikécii latky IIIv v oboch davkach.

Praca vznikla s podporou grantu Univerzity Komenského éislo
147/2001/UK.
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