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V čom vidíte uplatnenie
výsledkov projektu:

Projektovanie, syntéza, chemická, biochemická, farmakologická a toxikologická analýza pôsobenia
originálnych  pyridoindolov ako aj rastlinných extraktov, glukánov a glukomanánu. Výsledky majú reálne
predpoklady uplatnenia v klinike u  patologických stavov študovaných v tomto projekte.



Charakteristika výsledkov

Súhrn výsledkov riešenia projektu a naplnenia cieľov projektu (max. 20 riadkov) - slovensky:
41 originálnych pyridoindolov (PI) včítane  karboxymetylovaných tetrahydro-derivátov (KM) bolo projektovaných,
syntetizovaných a chemicky charakterizovaných. Spolu s 12 rastlinnými extraktmi  sme analyzovali ich biochemické,
farmakologické a toxikologické účinky na reaktívne formy kyslíka (R), akútnu traumu (AT), ischémiu-reperfúziu (IR)
mozgu, srdca a mezentéria, hypertenziu (SHR), srdcový infarkt (SI), adjuvantnú artritídu (AA),  hypertriglyceridémiu (HT)
a diabetes (D). Pre tieto štúdie sme zaviedli nové biochemické, fyzikálno-chemické a farmakologické metódy. Ukázali
sme, že PI deriváty vychytávajú  R, modifikujú reaktivitu a permeabilitu ciev, bránia poruchám srdcového rytmu, zlyhaniu
srdca, akumulácii cytokínov, hemorágii čreva a neuropatiám vznikajúcim vplyvom rôznych patologických procesov (IR,
SI, SHR, HT, AA, D), zmenšujú poškodenie po AT, redukujú preťaženie s Ca2+ a zmenu ultraštruktúry kardiomyocytov a
kys. hyalurónovej. Cielená modulácia SERCA sa uplatnila v potlačení  patologických dejov. Zmeny v koncentrácii NO a
glutatiónu,  aktivácia neutrofilov a proinflamačné zmeny v hypotalame, hipokampe a amigdale predchádzali poškodeniu
končatín a endotelu u AA. PI, glukomanán a kurkumín významne potlačili vzplanutie neutrofilov a zvýšený oxidačný
stress (OS) v AA. Navyše, kombinácia metotrexátu (MTX) s antioxidantom (stobadín alebo koenzým Q10) bola
terapeuticky účinnejšia v ovplyvnení AA ako MTX samotný. Arbutín, extrakt Folium uvae ursi a zmes extraktov upravili
progresiu AA. Extract Fructus cynosbati ovplyvnil  aktivitu HeLa, MCF-7 a A431 buniek. ImunoglukánR redukoval
poškodenie čreva a prejavy AA. Získané výsledky poukázali na významnú účasť OS v komplexnom poškodení
nervového, kardiovaskulárneho, pohybového systému a niektorých metabolických porúch. Terapeutický efekt PI  (napr.
SMe1EC2, SMe1 alebo KM), glukánov, glukomanánu a rastlinných extraktov demonštrovaný na experimentálnych
modeloch by sa mohol uplatniť aj v klinickej praxi ochorení podmienených porovnateľnou patofyziologickou podstatou.

Súhrn výsledkov riešenia projektu a naplnenia cieľov projektu (max. 20 riadkov) - anglicky:
41 original pyridoindoles (PI), including carboxymethyl-tetrahydro-derivatives (KM), were projected, synthesized and
chemically characterized. Biochemical, pharmacological and toxicological methods were used to study their effects and
those of 12 plant extracts on reactive species (RS), acute shock of the head (AT), ischemia-reperfusion (IR) of the brain,
heart and mesentery, hypertension (SHR), myocardial infarction (MI), adjuvant arthritis (AA), hypertriglyceridemia (HT),
diabetes (D). To perform these studies, new biochemical, physicochemical and pharmacological methods were
introduced. PI were found to scavenge RS, modify reactivity and permeability of vessels, prevent heart rhythm
disturbances, heart failure, accumulation of cytokines, intestinal hemorrhage and neuropathy under pathological
conditions (IR, MI, SHR, HT, AA, D), further to reduce AT injury and Ca2+ overload, improve ultrastructure of
cardiomyocytes and of hyaluronans. Targeted modulation of SERCA was useful in suppression of pathological
processes. Alterations in the concentration of NO and glutathione, in neutrophil activation and pro-inflammatory changes
in the hypothalamus, hippocampus and amigdala preceded signs of limb and endothelium injury in AA. PI, glucomanan
and curcumin reduced the respiratory burst of neutrophils and the increased oxidation stress (OS) in AA. Moreover,
combination of methotrexate (MTX) with antioxidant (stobadine or coenzyme Q10) was therapeutically more effective in
AA than MTX alone. Arbutine, extract of Folium uvae ursi, and a mixture of extracts alleviated the manifestations of AA.
Extracts of Fructus cynosbati altered the activity of HeLa, MCF-7 and A431 cells. ImunoglukánR reduced the intestinal
injury and slowed down the progression of AA. The results support the tenet that OS participates in the injury of the
nervous, cardiovascular, locomotion systems and in some metabolic diseases. The action of PI (e.g. SMe1EC2, SMe1 or
KM), glucans, glucomanan and some plant extracts effective in the experimental models studied might prove useful in
clinical practice in the therapy of diseases with comparable pathophysiological background.
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