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Ph.D.( FN Hr adeza Km@&d mno ®t) =z RIHAETOING, se t@tmukdiienk atk Tp S
vzorkTm, kter @ Sjedeérh §Wdyan@®? wpal§a i v
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RovnhRNg bych chthDla podhRkovat svim proad!l @my, k
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Anotace

PSedkl §dang8 pr&8&ce se zablvg§ problemati ke

Vr § mci pr&§ce meltadiviya vamBenas§zi mo tatrikey | §r n 2
kondenz8tu vydechovan®ho vzduchu (KVV), umog
podle n2 |l ze o0oddDIit ostatn? fenotypy ast ma:
bi omarkerech cysgmlianlyl pa&ao® | eukotrieny byl &
pTsob2c? l' i poxiny, jejichg receptory mohou
farmakasant i ast mati ckIm %l inkem. Vyvinut§ metodi
byl a potvstzejnaj mogplbi kovatelnosti i s ohl ede

Z§8roveR byla provedena studie zablvaj2c?
posoudit pozitivn? ovliivnhDn? OLA antidepres
uptake inhibitors). \KVWV byl 'y zji gtnRDny vysok® hladiny ser
pTvodn?2 mu pSedpokl adu. Soul asnlD se tak nab
odlignTlch mol ekul 8rn2ch principech, kter® |

bNngnnN poug2vanlch | ®|iv

Kl 2] ov8 sl ova

Bronchi 8l n2 ast ma, obt2¢gnn |1 ® iteln® ast

spektrometrie, lipoxiny, leukotrieny, serotonin



Abstract

This work deals with the issue of difficult to treat asthma (DTA). As a part of this work
a methoablogy was created, whictvas based on molecular diagnostics of a matexhaled
breath condensate (EBC). Timethodologydoes not only allow thdiagnosics of DTA, but
it can also be used forthe separation ofother asthma phenotypes. Existing molecular
diagnosticswhich isbased on biomarkersalledcysteinyl leukotrienebas been extended by
lipoxines which function asantirasthmatis. The lipoxin receptors may represent an
interesting potential target forew drugs with antasthmatic effect. The developed
methodology was applikein a clinical trial, which confirmethe possibility of its applicability
also for the phenotypisation of asthma

A studyfocusedon deternming serotonin in the EB@as also condued. The aim of
this study wasto assess the positive effects of tBSRI (selective serotonin reptake
inhibitors) antidepressantsn DTA. High levels of serotonimvere detecteth EBC, which is
in contradiction to the initishssumption. Simultaneously,hypothesiss provided that DTA
probably works on differentnolecular principlesThis would probablybe the reason, why

commonly used druger the DTA therapyareinefficient

Key words

Bronchial asthma, difficult to treat asthma, molecua@gnostics, mass spectometry,

lipoxines, leukotrienes, serotonin
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517 HT serotonin

51 LO 5/ i poxygen&8za

127 LO 12l i poxygen8za

6MWT gestiminutovl test chTz?
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FEV1 usilovnhD vydechnutl objem za 1 seku
GIT gastrointestingln?2 trakt

HMDB The Human Metabolome Database

HPLC vysoko%Ww inn8 kapalinovg8 chromatogr a
ISWT stupRovanl | lunkovl test chTz?
KVvV kondenz8t vydechovan®ho vzduchu
LC-MS kapaldmroord8at ografi e s hmotnostn*¢
LTA, leukotrien A

LTB4 leukotrien B

LTB,-ds [6, 7, 14,15°H.] leukotrien B,

LTC, leukotrien G

LTC4-ds [19,19,20,20,28Hs] leukotrien G

LTD4 leukotrien O

LTD4-ds [19, 19, 20,20,26H5] leukotrien D,

LTE, leukotrien &
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LXB4 lipoxin B4
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1.BVOD

PSedkl §dang§ pr8ce &eter®bkbe§obnglnbendriml ruj ea g
TotoonemocnhNDn2 je zn8mo vel mi dl ouho a na %Yrovni
Ztohaod Tvodu je tato obl ast v povDiDdom?2 jak 1l aick
farmakoterapeuticlyutals@®n udtobd,nemgalsdne p82epk®v ki
nab2zej? Sadu alternativ pro Afarmakoterapeuticl

na pS2kladu desetibojaSe Tom&8§ge DvoS&§ka | ze de
ol ympi jwk®ejhtr9gg2i paltdleeflo cjk® dTwewacd, pr ol j e t ®me
nepr8vem pSehl2geno a pouze odborng§ | §st veSejn
onemocniDn?2 kl esaj 2c?2 v Dk prvn2ho astmati ck®h

farmakoter apletud i cal®otzov | ldr oni ck®ho onemocnBDn2 a

vivoje. Za t2Zm vg2zm stoj?2 ne usstt e de? , s er Tsh o rpgaulj t2
sniguj 2 c? se oObranyschopnost organi smu at d. V ke
zdravotnickou organizac2 registrovg8&no 300 mili - -n

Pokud se pod2v8me na statistiky SvDtov® zdr a
asma je mogn® 9w S§dinaghowt i9Ko ycaond cihe pkSieBtas excihz i t |
zdravotnictv?2 a fKalromavcgeaukt ijcek TitSipootEntmpds e ht Tha Bt e S?2
far makot er &eilio srwdlt eard u jp2o | ¢etdi & A crhitloi -nreTmocand ¢ hj e p
srovnatelnlT s polrteprubdobkyatwel t @emk® mall ivat i®hlod
Leskos!| oivarms kppaci ent i jsou oznalmav&ni (jCdLkAo , 0 bptr?2
ner eam@U frexu st uj 2 capifiar naankiotrea ktou t n & p ). &mwlon tl D jba?
dTvodmr o enD n&vrat &k Aplnohodnot n®nRokud spd &¥lod u | a
pod2 vigstasti k, byS m®&nnD dTvRryhodnlTch, neg | sou
organi za¢? gezijiedtehhmezt hej hbobeg®clv [edpacibredbstatk ge na
vzduchu (respk y s) 2 klient o pocit pak charakterizujeme sl
seve spw@ st athND dus?2 cell @givot a m8 jen mal ou nac
nal emeonv2® h oNa r@kuwsstranipokud sena ut o s lpwtdé lviBonet pTF97% mat em
YusphRgnh zlj@|setreTieehy,| et @DAngpexi stuj2c2m probl ®@me m.

PSedkl §dang§ pr&8ce se pakliwviitJr &v s ntadjiet os es knuap
odliguje OLA od nhdali&flchSdjemot ydgd peij MEgw® r @ImA i
di agnost,aky ndpogeedgstt,pfa@dNse velicr2 | astodepr @:
OLApaci enetjTint h k1 i niwrk8imcab rpa&e dzkll e§pdga?ma®y grerc8tney s e p
oo 8zky odpovnDdDt.



2.L1 TERCRANNST L

21 Bronchi 8] n?2 ast ma

Bronchi 81 n? asthenalnenchighe aznmn m®yt ak® jako pr Tdugko?

z8§nNtliv® onemocnhNn2 dlichac2ch cest. Me z i nej | a
dugnoisnttierssyaly norm8ln2ho dlich8&8n2, cog blvg nej
br on[g3hd]. Pr o mnoho | i d?2 astma znamen8 poruchu, p
nepS2jemn® Ap2skotydf. Ve skutelnosti j sou vgak
poruchy, na kter® se ¥ astn?2 vDtgi2nplooemani amavl
st Sevn2zm poruchg§8m, z8vrat2m a bol estem na hrud

pSerugen? pS2stupasivzdgotbuidy pSipadT] ast matu j
dichac2ch cest a nadmbg§nPeak&eecpShlemyg poealya
rTznsg. Asi 30% dosmBltimah emm ayk 809 edNp 82 zsnaky n
vikal Tm rozdom§cygmjlazlachuyv

211 Obt2gnhD | ®l iteln® astma (OLA)

Vsoul asn® dobp)Sinbal isgmit M5 jnei | i onT |1 i[d3. trp2c
D2ky pokroku farmakol ogick®ho vizkumu se podaSil
| ®k T, kter® vDRDtginhD nemocnlch trp2c2ch bceonchi §l
Yapl nou kontrNadwzhwady nteonme 2al e st 8l e existuj?2 nen
kagdodenn?2 mi astmaomcal mS2 padPygemi j edn§ o tzv.
OLA (anglicky Difficult to treat asthma (DTA) . Deku@tay spadaj 2?2 jednak I
ki ® bn je zpTsobena g¢gpatnou diagn-zou, pS2padnh

kompli kovg&na jinou nemoc?, doeme uldi g®@,8mi & hktl &) @ bn
TNRchaposn edy zm2nNDnich obt2gnN | ® itelnlTch as
| ® eb) je pSiblignnNn 5% (17,5 milionu lid2) a mT
sviraznim omezen2m jejich denn?2 akpSevsittoy, agen adrol
spolupracuj 2, dodr guj?2 vegker8& redgimovs§ opatSen
Tito astmati ci vyboluj2 intenzitou svich obt?2g?
astmati ky, p S2 p aakiddn tarsotl noavtaitkeyl ntl rmp 2acs?t mmat e m, a j
specifickl diagnostickl i | ® ebnl postup [20



22 DT chg§n2] [11, 27

Lid® netrp2c2 g8dnimi dlichac2mi obt2gemi dT c|
cestamit r acheou (prAidugprddughamirponcPSi vdechu se
obsahuj 2 pSiblignnNn 300 milionT alveol T (plicn2c
stnou, cog umogRuje, aby kysl2k velmi rychle a
krve.Soul asnhD se oxid uhlilitlT Krmed abpalinl mi ssmBrseé i
stNny alveol T dotBlahp8tchile®m aldeahan

Struktura nosu a jeho hlenov® pokryt2 (vazkl
pewnlch | 8stic ze vzduchu je zde odfiltrovs8na. K
nebo kdyg je ve vzdurmwhoh| $§stdecsmaonbo, agqgPD&ko ep ®i a.

Dichac?2 cesty maj2 senzorick® i mot dicemic k ® ne
dr §gdnNny, r ol ®rede &xplozivn2mu videgdhaupadkh,erde s
vyvol 8§n prTdugkami ) psSébpadR] clyreutj2e (vpyowde nv nose
zpTsoby pak |l ovbDk vypuzuje ciz? | 8stice do okol

Sval ov® buRky cjedra®heeap SBt omq?yc hv. Mot ori ck® ner
ovl! §daj 2acetylchulin A Reitf 1 chol i n zp T sboubnurjke, szt¥agheyn 2s vdall cohv

a produkcihleny kvederkBachycen2 bakteri 2, mal ®ho hmyzu a
vproni knut2z do plic, kde by mohly zpTsobit pogk
jsou d&8le vysém8hmi bulREsaky 6ciliemi), kter® trva
| 8stice do %st a nosu, kde pak doch&z2 k jejich

—— nosni dutina
nosohitan
Cipek
hrtanova
piikiopka

prava plice \ hrtan

pradusnice
— praduska

— prudusky
(vétveni)

——leva plice

branice

Obr 8§t chac?2 soustava



PSi astmatu se svalov® buRky dlchac2cl® cest
sekreci hl enu, ktaesrtimajjemuabemom8ich wvazkT a ht
kzabl okovg§n2 dichac2ch cest. Svalov® kontrakce
infekgptohechvpS2padech vgak mohout rhbddemynveld & n¥z na
pak doch8z? zej m®na u dpDt? a dosp2vaj?2c2ch).
(.,kys!l 2 kuaud on eprioiccn)l ch se projev2 obt 2 genxitrm @ninchcgn 2
pS2padech mTge zédjcm@rnca ckhv Teleis t u chp Sem2smard pacienta § t k a mi
zadugenzm. Tomut o |l ze pSedej 2t pouze v]asnl od
zapot Seb2 umhDl ® o dich&n2 a tRgce nemocn2 pacie
mTge némoecachr&nit ¢givot .

23 Chroni ck® ast ma

Pokud je nemocnl vystaven ciz2m alergenTm po
kter® znalnhD | ® bu astmatu ztDJguj 2.

Prvmi ch je z8&8nDt tkgn?: pr Tdugek, pSi kter ®m
tk&nhN, cog jegtnN vBrcwehTzn gurj eb | d@ ncehdalcs?le ecquesk yz n Nty
stanou svalov® buRky hyperreakiig8vontm, haep® vguw
sval T2 m po8Xjenntd speod§van® | ®kpyvi knt st @hvifaaj 2t abko gddlichos

cesty, m&niBviljennl mi . Tato hyperreaktivita tak®
mnohem v2ce neg ostatn? |l id® reagovat na vilivy
vzduchu, cog midgekbVyuv@lchtpdin s t( nmas § myaSs tkaNia tdi ocj kd®emu
z8chvatu, kdyg cvil2 v chladn®m a such®m vzduchu

24 F8ze ast mat u

U mnohTch nemocnlTch |l ze po kagd®m vystaven?2 s
tak i chronickou f §zi astmat u.

Ini ci 81 n2 f8ze (nebol. | asp@uli®zlkomtstt anlac iu) dise o
vsekreci hlenu. T&&8de¢§ zpowi Torbryk Voeb tt2rgve§ dvosahuj 2
mi nut 8ch a vrchol odezn2vg§ oejppondhDjfi§zeo sae vnaed
sti mulraemdegpthor T, xantiny a anticholinergn2zmi | G
z8nNtl i vPtO8FdBzi Kdoch8&z2 ag po nhDkolika hodinS§8c
BNDhem t®to fgeretysaemdto®ao2 mnohem citlivDj g2 ne
t oho, pr ol j sou nemocn? ponaddB88zzdjn2Zc2rtéhz vd fa ol

7



n8§chyldhdlj@2mkast mati ¢lohm dFouhmdat Tre. pbsti genlim v
bezpp st SednhND po z8&chvatu doporuluje vyhTbat se vg
Z8nNDtliv® f 8zi astmatu | ze pSedevg2m zd&Brz&nit [
asmatu a biocheniycbkk@ np oc hotdgyp & & k1 enthin optrioi vi@ f §ze

zn8zomaNoly2 8§z ku
100(

\ ¥y Early reaction /
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78 |-
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<

B e
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— <
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2.5 Diagnostika

Term2n diagn-za
vychppzorovatel nlch

Prvn2zm | |l ovDkem,
Hippokrates K - s u i(346&0 p S.
ke sprg§vn®

dTl egi tost

terapi.i

8§r n?2

Blood vessel “* .’

|

—
Cell infiltration

ECP
MBP

Proteases
PAF

I
N}

Eosinophil

|
W

Neutrophil

b 8§z eastmtz[25] br onchi 81 n2 ho
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sympt omT
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uv nNdo mOllety Alasdf z nam d

vymezen?

jejzm

PrgvWn®ndipagomesda mDG
virok pak nejen shrr
Je nutn® si u



nen2 mogn® zah8jirtovefRe kptoikvund2 jle®| chiuagan -z& st anov

knespr8§vn® | ® bnD, ketgeart§ vm&s lvdd nwhD hmaT ged rm2vt2 mpaci er

Ugdobn Paracelsa (16. stolet?2) si jlatkoa Sia pzSa |
bar vy, z §ptaic hmo lae cde zdravotn2Zm stavem paci ent
di agnost i kov 8liabates anellkus o vjkiag (v e st Sedovhku, jegthn

vievatenS§ctr®mveijemetpS2sodn2ch vhNd potvrzena chel
je2 pod2s]t abragn-za na z§8kI|l adhdmgodawtr e § oWihkeuy.a Rl nwe
dobD jsme schopni nNDkter§ onemp&APad Nuydabekes oy Ey |
melitugmT geme nel ® en® di abet i khwacemeuzAtatohmdmtp® zmB2 p pad
funguje jakobiomar ker onemocnhNn2?2 diealvesttamp (il nku lztiyhl dwmddqR
nel ® en®ho diabeti ka buRkZcheddksteatl kesne esmeardgi ek ov
t uk T, kdy | akaj 2nek etboll §ttkyy vezma kS. aceton)) .
Diagnostikasevmi nul ost ivywyy®2vj§el2an = mpi rtakckI®BkhTo speS2tsa ku
shb2raly anpGem8eoal ynmi ppwueé¢ 2 %3 mn R T abyleyn zp2Isegray,
popsan® zkhiingegagmdes tdmedVcji n81 n2 diagnosti ka samost
vyug2vsg celou Sadu biochemickich standachdi zovar
metod a to hlavnhD zobrazovac2ch (pol2talov8§ ton
(MR), ul trazvukov® vygeudlSeaanr® (ESOND) jeVmedicingl n?2
spojenasno |l ekul §rn2 diagnostikou, kter§8 se zablv§g st
Poprv® se vVvgak mae knuol g8nrons?t id ivaygungoisttifd k y h ®apPal ov u v
dvac8§8t ®ho stolet? a lazge dS? csto u | gaesnrgdesitRir .av 4 Jvdddj rg Gpum Hkzr
pol 8t kT modern2 mol ekam&rinékidi wheoscta k@wghiakeloyN
RichardPhillips Feynman(11.5.1918i 15.2.1988) Ten na vIiznam a zej m®na
Anano(swvWMtaa Aimal dakewly) i mol ekul §rméedlamghosvokypSBe
sn§zvem ATam dol e There's Pieptoaf Rdom atri@ostama,i kKt er § mi mo
pSedznamen§8vala vivoj nanoffechnol ogi 2 se vgemi Kk
Vsoul asn® dobhD jmrejdd RlgegiztaNjj@2dmk® mkrzok T bhDhem
PSi | ® bhRNprjven2nuStand® w | as zachyt idinT ctho rbdbowc hemina
ukaz abtormd ITk gr T) . Ng8§sl ednD je nutn® stanovit resp.
| ®|[2B)u
Mol ekul 8rn2 diagnostika pakt pBesimPrav,uj @e vijeé ki
z § k Inalkix e rmarhk dd ot e vnDj i pozorovat a stanavonvat
p&§dem hegvhbg@nhD® bu pS2padnD i pSedej2t samot n®n



Obr §3dlkaboratoS mol ekul 8§rn2z di

26 Fosf ol idgpouwlstvy 8 zd r 0 j a utaakjoajdiTc h vizn

diagnostice
2.6.1 Lipidy

Lipidyj sou pS2rodn2 | §tky ¢givolign®hpevint@mst | i nn
kapal n®m skupenstv?. Chemicky se jedn8 o ester
nenasycenich). PSesnhDji Seleno se jedn§ o deriyv
alkoholu[17].

PSestobepijdyufunklinml¥yzig§j e me miet kny rTznorod® | 8§
charakteri st ihydkaobnosy|] edtnh 8o ste2 oj enepol 8r n?2 sl oul el
nerozpustn® ve zveo drib,z paulset inta ovp ankn ojhea lor gani ckT ch

Lipidy v organismu velice ehemigt oZ8glovedR? |jask
ochrannou a izolaln2 rbuplengiklakelrd cbudgli pof ijlaka
pSedewig2amm2 n T

Mnoh® druhy | ipidT zjjismluc hv gtalkleidyTiszbrkas r§nj@tnkiou v r s t
soulb§eBDPnl ch[28he mbr §n

2.6.2 Fosfolipidy
Fosfolipidyp at S2 melipidyodl a ffampr@c?2j sou hl avmédnnl &dtcch v
me mb sp®lumsglykolipidy, cholesterolyab 2 | k ov i na mi
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https://cs.wikipedia.org/wiki/Hydrofobie
https://cs.wikipedia.org/wiki/Energie
https://cs.wikipedia.org/wiki/Rozpou%C5%A1t%C4%9Bdlo
https://cs.wikipedia.org/wiki/Vitam%C3%ADn
https://cs.wikipedia.org/wiki/Lipidov%C3%A1_dvouvrstva
https://cs.wikipedia.org/wiki/Bun%C4%9B%C4%8Dn%C3%A1_membr%C3%A1na
https://cs.wikipedia.org/wiki/Lipidy
https://cs.wikipedia.org/wiki/Fosfor
https://cs.wikipedia.org/wiki/Bun%C4%9B%C4%8Dn%C3%A1_membr%C3%A1na
https://cs.wikipedia.org/wiki/Bun%C4%9B%C4%8Dn%C3%A1_membr%C3%A1na
https://cs.wikipedia.org/wiki/Glykolipidy
https://cs.wikipedia.org/wiki/Cholesterol
https://cs.wikipedia.org/wiki/B%C3%ADlkovina

L §st foshgdi gifpibl 8% 2 konec = jednSpaknsgaps
jehydr of mm@| §gnasewnEdn?2 tWSpda o dmizdaeedd thl i pi dy st av?
sobBDak, ge hydrof obn? (ocasnz) | §sti j sou |
bi mol ewemi@n dkut er 8 je dTlegit8§& pro mnoho bunDBD|n
umogRuje spont§nn? pd TmiokomENT gh | §stiycskrd pap6. |
me mbrt8rnaunsport n2Tnat mr omeenibre8ma j e sel ektivnDD propg
pr Twgé&ch pot SebnTch | 8tek, al zalhlZlaRuj e pr Tni ku

Obr §4dlosfolipidov§ dvo

27 L®] ba astmatu

O | ® en? astmatu se | idstvo pokoug? ug od do
prok8zanim | ®em se roku 1926 restiry | Ephedfa esidicai n . Po
(chvoj n?2 k-KulChenenki pc €0 192 3. D2 ky su®| édfle latsit vmatt i s/ g
ivdnegnf27.dobih

Kolem roku 1930 se objevily prvn2 snahy o p§-
zpol §tku np@spnNgw®. sPnteti ck®ho efedrinu se tak
chemik zf ar makol ogi ck®ho Yast avu Universivyt wadSe@al i
amf et ami nu. Amf et anrionc eb yll 9 3p20 pjravk® phoeungzietn dw i n kt
pod8vat inhalac?2. Amfetamin se zalal tak® apliko
sni gov8&fanapekiiohkiesefe&kt)g vgak pro tento Yl el
“linky a n8vykovost [22, 27].

OH

H
N_

Ob r 8§ B-etedrin
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https://cs.wikipedia.org/wiki/Hydrofilie
https://cs.wikipedia.org/wiki/Hydrofobie
https://cs.wikipedia.org/wiki/Roztok
https://cs.wikipedia.org/wiki/Membr%C3%A1na
https://cs.wikipedia.org/wiki/Lipozom
https://cs.wikipedia.org/w/index.php?title=Transportn%C3%AD_protein&action=edit&redlink=1

mNHZ

Ob r 8§ &-eAlfetamin

271 L®kY pro prevenci akutn?2ho z8chvatu ast ma
L®ky pro prevenci akutn2ho z8chvatu astmatu |
stah svalovich cest) a d8le sniguj2 produkci hl e

|l emug j e mopm@Bvjeamcvyugatszi@vaeghoseho akma pémdo 2z 8cl

Me z i | ®ky pro prevenci akutn2ho -rzeSacehthdruT ast
sympatomimetika) anti chol i ner gi kad S@Ervap $.ouigp vatnd ephi upm)k
kofein, theofylin a teobromirfR7, 29]

2711 Agoniste®efpt or T

Vsoul asn® dobDyrjecsept agdnipotv@géy Fhy naBj §eadmnyl
pS2znac?2ch astmatu. Tyto | 8t ky j sou vel mi p O«
noradrenal ingrexepTooly2 ndsSsyympavobtR®| 2 neurotrans
kterT mTge pTsobit na dvh skKpiygy noeaedpeoaalTi av .
receptory, doch§z2pekrei VaromlBun s s v A k 0 & iU rec@ip& eod n[i) c t
ngsledn®mu zvigen?2 krevn2ho tidrekwe.ptBsy pEs mbaeomp
uvol Ruj 2, ale z8roveR zrychluj?2restamtyorsrjde emi ma
uvol nNn2 sval T preddptor) BF.2Ka o mBQelButolsnval T dlbhac2ch
receptomy padlemnj22 sekrece hlenu na sthRDng§ch dlche

Al kol i v | sherue cegd roirsft & e ¥l i nnNj g 2kndrapiiastmae j r 0 z § 2
maj 2 nhDkterpr wirezv T Saodly .j & expus enk@r, a lacbwa Ipia cd eemadri u Ine n ¢
prot o, ge pSi -ageomkdtct® s€vhGlc WjPb er e drdcplityonryc wig | i
vedekporuch8m srdeln2ho rytmu a vysok®mu Kkrevn?2 mu

Druhou nevihodou pak je tdktlel messtmateen pekwed
bragoni st T po $Sadapt het, bdopPHedkchac2ch ch-st a to
receptorT. TommT-ggevibst ® kivl adt ehbhbi mrgani smu 2zt
obrany protichtadminkKIimch imddihg§t or T, kter® se na as

v@kzhor gen2 pacientova astmatu [27].

12



2.7.1.2 Xantiny

Xantiny byly pr avd fpmoatyo b terBpiiastredn.i Dpbor vOh®mMo s K U |
sl oulenin spadaj 2 mi heobromin,m@& ckhojf epi onu, z et nhtkkoef eyfl §i tnh na
pS2padech ug2vg§dmregnkP®dobhDast matu i Vv

PodobnhD jakecaegpamirdt® Mkantiny uvol RSjex ugenéu:l

astmatick®ho z8chvatu.

Xantiny vgak nejysopur oo bll@&|bbeun T ans t ma®ku , protoge
vedl ejg2ch % inkT, mezi kter® nap$S. patS$2 sti mi
svyvol §n2m t Sesu, Yzk¢ws27]li , dr §gdi vosti a nespavo

2.7.1.3 Anticholinergika

Nervy ovl §daPmcavadlRhjat2azmpgsplbéhaltiamy ltvard Tovi
cest a zvygujeosekdguebodh!| @by Bl okuj 2 c? al 1 nky
mohou | asto sn2git v8gnospSapumdt i &kki®huyytElc§enna tol
chemi ckT mi podnRDty,27ln8§mahou nebo stresem

Mezi anticholinergika patSpShpaén h®Freptnaski
ale soulasniD bl okuj e aadadllyl cdmdjdenpk8c hr)e.c elpd om§ 3
nedg@uc?2 projevy, vietnhD BatgemM® cekgitBagend| poadayv
potravy. Dalg2m neg8douc2m % inkem mTge blt par.
za nS8sledek romepaah®dnid dBadobWTgeocatarbpit? zm=p T
ng8sl ednou z8cpu.

Pro tyto neg8douc2m % inky atropinu se zal al

pacientovi pod8vsg§8§ ve formhD aerosol u. Sprej se
chemi ck®mu rsdtorgemi2uns emiinpi m§l nN vst Seb&v§ do krv
vedl ejg2ch %%l inkT neg jin® 4de®kpyq dtdatbadj@®Bjchou podo

272 L®yY ug2van® pSi chronick®m astmatu
L®ky ug2van® pSi chrlo@k Trh ®mr aspmav en cie akutort?
nehod?2 pro | ® bu astmatickl z8&clhpvatdu,gk&lcd . nd?2 it
hl avnD br8n2 dalg2mu [29.zvoji astmatick®ho z8chva
Me z i | ®ky ug2van® pSi chgykanasteloi@dyn ast matu pak

2.7.2.1 Kromoglykan a nedocromil
Jak kromogl ykan, tak nedooruo mi8lz i p aatsltati@umi 2c k @®d z

ge omezuj? reakci prTdugek na dr 8§gdiv® podnDty.

13



NejlastRji poug2vanim | ®em jei kapmyhgoy&manveo
Kromoglykan sodnl pTsob? na b2 ® Kkr wichntbojou a z §r
medi 8§t or T, kt etri® kZ p TzsSocbhuvj &2t . ansdZmra®vie® madir &tRaj Bm
stahy svalT dichac2Zhvzrisky dstmpatiakle®pSedghifvzat

Kromogl ykan tak® potlaluje aktivitu choliner
dichac2ch cest pSi refl efm29. reakci na podr 8§gdnDn?2

Kromoglykan je v2ce % innl pSi | ® bnN dNt2 neg

2.7.2.2 Steroidy
Steroidy, kteri®dsle®m pIBPeée omm®j ¥ vel mitohe T raznl
dTvodu byla vyvinuta vel k8§ Sada pS2buznTch | 8§t
z&§nNtlivich onemocnNn2ch, tedy i pSi bronchi §l n?
PS®| BN astmatu se nejlastnhji vyug2vsg becl ome
potlaluj2 tvorbu a uvol R2Zv&n2 medi §tor T ze ¢g2rnl
Tyto steroidy se obvykl e podr8ovzagr?a giorwhadlegl, nnl
maxi m&8l nND zabraRuje vDRDtginhN vedlejg2ch % inkT, k
steroidT peror 8l nn. PSi i nhal adi§ 22 E&kn 2 mah gu t Vv A\
i munitn2ho syst®mu, cog vkerdkeu ke YUsvtilggem.®mu ri zi ku
Steroidyvd T chac2ch cest8&8ch potlaluj?2 z&8nBtepbtor §uj
na svalovich buRkS&ch, t avkodeRubwRky o/l bisnteikp bbk c hi t Bk
Vsoul asn® dobRD se vgak nhRkteS$S2 | ®kaSi snag?
vedl ejg2m %l inkllm (vi z obr 8zek 7

mésiékovity tvar obliceje
(moon face)
— Cervené tvire

bavoli hrb

(buffald nm

hypertenze .
{nékdy)

abdomindlni tuk

\)/

} lehéi pohmoidéniny
Dalsi pfiznaky:
ostecopordza, hyperglykémie,

negativni dusikovd bilance,
zvySend chut x jidlu,
pfirGstek na vdze a infekce

Obr§z-Nlke g§doucét &u[a6hdk T

ztendeni kiie —

tenké ruce a
nohy

Spatné hojeni
ran
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2723 Ant agonkst®i keaT
Leukotrieny jsou slouleniny, kter® jsou medi .

buRkami . Tyto | 8§tky jsou pS2buzn® t ukdling h aket2ecrh®
cest8ch a poddg®ruj?2 tvorbu hlenu

Me z i nelj®lays t@Watg%2 montel ukast a zafirlukast.
a brgn2 tedy jejich WoiviedPpm rmd ceél zhhaads?da \aé S toyk.§
z8§chvat, ale pokud se uddi2cvhaac??2 cde ocpeBs,t g dit, b as| nuhjljre
uvol Ruj2 svalov® buRky dT eahgaom?i csht icceks tc,h |l 2®kdl . s nTiy¢
zejm®Ona Y inn® u astmatu vyvolan®ho fyzickou n§8n

Jejich Yl inky na astmatiky jsou podpkh®Dj gkop
jelikog maj2 podstatnhD meng?2 rozsah vedlejg2zch
trval ®ho ug?p@kl2e s1e doicthl8iz¢okti na tento typ | ®KkT
b-agon[27st T

28 Di agnosti kamopclnifni?2 ch one

Pro diagnosti ku pl i cn@ftcrho noinceknoouc nddrna n cshpi o§jl enr?T cd
dTl egit® anamn®za. Na druhou stranu tyto onemoc
vgdy nutn® kromhD jig zm2nDnm®& apnlaimtcn.®zy pr ov®st i

BRNgnNDptari vpoug?2 tf uvnekl | kn& cnhn ongesitnvw?a z i v nFjchth di agr
nevlihodou je ale to, ge ve vhRtginh pS2padl vyga
problemati ck®, zejm®na tpakapSenivyrget SBvEhe wmghk

met ody, kter® by dok8zaly ihned poskytnout j as
dichacif@h cest
Vsoul|l asnosti se st8vaj? popul 8rn2 mi ohlasw N se

and T zy <loomgemzdeochovan®hmwnkvtzedrulicchhu. pS”2 padech | e
vyget Sovgn2 onemocnhRDnki ndvlaczh asan?2¢ hidrn cheg$nim\s dprio® ¢ 3 f{ u t
bronchoal vaevEBg§rnbi op[8l.e dTchac2ch cest

281 Neinvazivn?2 metody

2811 Vrchol ovg8 videchovs8 rychl ost

MRSen2 vrchol ov® vI deeakaxpir@oryrflgwcrétd(PEE))tjé mefodan g | i ¢ k
vyug2koan@ntvaylgnetnfien2 funkodopbi eoygrodenat pe zmnDS
rychl osjepagd ehters& hopen dos8hnout pSi prudk®m v

15



met odou a | ejjéz ehjlm®nna tvol,h oddecouj hroubde@ oy 8gafknkce
toiviom8c2m prost Sed? pacienta. Naopakn@Pepdugaetl
kst anopbih®n2objem ani kpSesk ediEdéc pSelsg®hoychl ost

2.8.1.2 Spirometrie [4]
Spirometrie patS2 mezi z8kladn2 vygetSen2z fu

nadechnué¢ mM®nvey dpeackh nut ®ho vzduchu. D&l e je pak |

vzduch nadechovg&8&n a vydechov§gn.

Jako ukazat el rychl osti (tato rychlost z8vi s*
l ze poug2t usilovnhD vydechnwunt2l noebvjlehno dzua tI1®t e kmert
neukazuje tzv. rezidu8l n2 objemp(bbfem vzgocmaxi
videchu) a t2m p&8§dem nen2 mogn® urlit celkovou
pouze infonmmcstavakpuBt, a tak je pro celkov® z
dal ¢gveyngiet . Neerv2imhiodou j ek ttiakm®? nwWltans§t pacienta pSi
probl ®mem zej mPAna bRNhem vyget Sen2 dRt2, seniorT

Obr §BePkaci ent pSi s
vygetldenz |

2813 Bronchomotorick® testy

Na rozd?z| odoms@h o monte dposkyijk @ it e oy mac i o zmBDnD
bronchodndlmd abmémchokonstri k|l n2m stimulem
Bronchodilataln?2 test je vyug2vegn hlavnh pSi

spiromevyigekP8aia2bronchodi |l atal n2 mbrbesthodijleatpaalcni?
( i n h ashllutamadDtj.b,-sympatomimetikum30 minu} a 8§ sslee dzmflais @S wjoe ,po gi t
pS2 prsgv ko mparamétrcFEV1z | epgivl ce neg 12 9nl. ®okuslgeul asnih
vi sl edehkc h ohbitestiap zail thi2z na me n § réverzibpitytork 8rec€mi2g§1 n2 obst
Toto je typicea@®chiepgliidhaapt mab

Bronchoproo k al n2m testem je molggp®n awu pmrcT ;wngkao vzo ui S|
i nhal aci bronchokonstri k|ashdlin mdneito)p2 Zathme¢ @t paci &1

16



| 8t ky inhaluje, jetr§ce®eRRBeemEdRegmitridme j ak
koncentrace bronchoprovokal n?2 | 8t ky zpTsob?2 p oKk
hodn&ridmhDchopmovokal n2 cimo gtneBst fy ujgee t t gpr®@ vokace

Vsoul asn®e kobidt o %l el u pomgoV § k apnf enwi gorwld o ub N h .
bronchophovbé&at ndhedem haokpntraijndikaggs n 2 g e n 2 FEV1 pod 60
alergie na metachol in, histamin, respiralan2 inf

bezpelnoutmM@tk®dw drlonchospasmil3dldochg§z2 zcela vI|j

2814 El ektroni8ckl nos

El ektronickl nos (eNosedetjeek cmogmiBk teyd ght o7 @j
obsagenich ve vydec hovelatle &ganio comdpoush(MOCY)aMes ltyio c k y
| §tky patS2 nap$S. aceton, etanol, isopren atd.
Vgechny tyto | 8t kxpojzseaBw EMIEgEd Baynmd) vzor T zZa |

el ektronickTech nosT (senzorovs§ pol e na pol ymer
shmotnostn?2 NMetkda omhesuid2 nen? standardi zovang p
neprok8zal a memil[} orp&einhocasce2neohc 2d iedsiéa dric iVl n2 di agn

nemoc? .,

2815 Pul zn2 oxymetri e
BNDhem pul zn?2 o xykmed Irii leo vdSoacdditu§erry ek, vkug2v_8 mal ¢
vybaven®ho zdrojem |lerven®ho svDtla. Vyndt Sean?

ugn2 lalTlek) pSipevnhDn tento kol2|ek a podle p
kys| S&®)isl].
Nevihodou pul zn? oxymetrie je jej?2 omezen® v

perifern2ho nervstva nebo anemi 2,

2816 Dalmeét ody funkln2ho vyget Sen2 plic

Vdi agnostiomemophlRetnh2the vyug?2t Sadu dal g2ch v\
podstatnhD v2ceMeagait Dfakev ® at e e playampgrafieS 2 k tnearps& . s lbau
kdetailnhDjgtmonvgheft B8ake2p T46stkatmddbdmiwzhaiué mo gn
zadr gepnl®hco2 cvh, tedy informaci [4.kterou nelze zjis

Dal g2m pomRrnN | asto vyug2vanIim vygetSen2m |j
membr §n2ychplsiknzZ pkT pro oypidcoheldiPhbitbe zv ohDL GOV
url|l it polet funKIZn2ch plicn2ch skl 2pkT

Kdi agnostice plicn2ch onemocnin? je tak® mog¢
poug2vaj2hpdreodamaE tdhEa ea 2 f y zpacekta® Vswiuk arsms tdiob N |
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me z i nejl astDDji poug2vanl z § t(dgickyw6l- minue svalk tastz v . ge
(6MWT)) . Druhouvmbgrmasbdt pe |ahglickylermwdncetsheitdetwaliesh Tz 2 (
(ESWT). A posl| d®DgthmM zmyug2vastoapRoygai Seéhiangickyv T t e st
incremental shuttle walk teiSWT)).Vgechny tyt adtekyt8Yy nAamBhejadu ke
na druhou stranu | sou ®&Z8rko vperR jpea cvipraikcidlavap 3 \mp u g2
vivoje plicn3kth onemocnhn?2

Do standardn2ch diagnosticklch metod kulicn2ct
d2ky kter®mu je mogn® z2skat orientaln2 pSehl ed
met odou | e a lomografig(Cpj@9l.2t al ov§g t

282 I nvazivn?2 metody

2821 Bronchoal veol 8rn2 | av§gg

Bronchoal veol Benzal ay8g8(BALuapli kaci fyziolog
dichac2ch cest. BRgnN sten ofgyd@ivBE0 O gmb kT CE bemok ®p o «
z2sk8&8n2 tekbunDyn®bsamepluaPND| n® sl ogky 7z epheorgi f er
|l ze dos8hnout zpRDtdnawnaspicacZ8§sBAb?2 ) mevodou ze
onemocnhNn2 spojenlich s plicn2 fibr-zou. Nevihod
sputa skutelnost, ¢ge pSilatej2gnPtoumliité 4 ebimo§ n®r
sn8gelna [ 10

28221 ndukovan® sputum

I ndukovan® sputum pat $2 menzipemti ®tva z jeéntredaceyme t ody
hypertoni ck®bioi druozs o#tm®hcoh | ve formhDj eaepro@dl kiov 8§
ultrazvukovim nepdBiujz€ttovembu ksputia (hlenu). Spu
pacieitem Indukce sputav ¢ a k nen? bez rizi kasvy ®e3j m®rsd upmld
hyperreaktijve t yatpo Toheggeééa n e v hlondarv8,z emr othorgoen cthD G
(z¥%gen2 prTHugek bronchT)

I ndukovan® bdgwt®uUmrjai vvyug2vs8&no jen vel mi zS

vyugit?2 je vel k8 n8rolnost na proveden?2 | ngsl ed

283 Personaliiagpgwvwant® adk® met ody

2831Vydechovanl oxid dusnatl
Lasto vyug2vanou diagnostickou metodou je mnRS
Hl avn2 vihodu heevatoyngemseopdeaednBterou | ze prakti
MNDSemd §st vz nhydechadwan® snat ®hoepri vguUigP vEho Kk
vdol n2ch?2 adl cheast §ch. P r isntcainpoevrem& ® avoyRdheeet oxly dy ed u
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(anglicky fractional exhaled nitric oxide (FeNO) [5].

vydechoa n ®h o bMOnehT
vpatologid T chac?2 ho

Zkr at ka
za Qxaisdo vd u svnsaetki.

jeho vysok® koncentrace jsou
Obr §2-kaci ent bDhem[Ee!l
Oxid dusnatl je mogn® oznal it
eozinofiln2ho z § miTtgLe.

chr oni c ka® hpor Tkdauggl keo [8@.h o

HI avn?
Obecnh lpu%§eéi
vy d3J]?Hodnoty

Tabulka 17 Hodnoty FeNO testu[30]

nevlihodou
Mma&j 2F enN @y ga&2
vydechovio ®hbe Q@) duw

ast mat u

FeNO je jeho

j e

syst @pm.2 zR®e koM clener dtet NO

j ako

nhaoodpnaokt yal er gi ci

FeNO, vyj ad:
| 8t kou, kit
j sou f

patol ogi ck®

bJ d¢@® oud gett?agylo® ed f er enci §1 n

Hodnoty FeNO

Di agn- za

< 25 ppb Nor m81l n?2

251 35 ppb ged8 z-na

3571 50 ppb vel mi pravdRDpodobn®
> 50 ppb pozitivn?
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2832 Kondenz8t vydechovan®ho vzduchu

28321Sl ogen?2 kondenz8tu vydechovan®ho vzduchu

Kondenz§8t vydechovan®ho vzduchu KVV | ze z2s}
KVV je bronchoal veol 8rn?2 tekut imlai c?dcrh8§ geej At av rdi
dichac2ch cest§ch. KVV obsahuje vel &® hBpbgkt v?2

Hl avn?2 slogkou KVV je vodn?2 p&r a, ve Kkimegir ® | ze
nej |l astnNjgb? patS2 oxid dusnatT, kysl 2k, duszk,
(al kohol vy, uhl ovod2a&dy[ 2%kJar bd&yodoweRr &lysedbbmghuj e
| 8tek jako jsou aminokyseliny, peptidy, enzymy,

vzduchu pS2tomny ve formhD aerosolu [24].

Dosud nen2 pSesnhD zn&m mechahBpwva,® Ktoe rpllng nm
kapal n® f8eeri Jepgmnaaowjze uggemgbh madbmcthe k LAerosolyo v ®h o f
jsou pak bhDhem tBkb&8nhow®oblVhRtoglddychacdobt Eweasjt2
bronchiol T se tpeokjwtail mowms sV lesitnddl kae ssehts oruyda hyjlneo s
tekuti nay npJogreuyseoj h1dDnk drobnl ¢bbkB8pe Keihdpe mawvolhw
mechanismus jepodp 0 Se n nNDkoli ka studiemi. BNDhem tNDchto
prok®z8 ge hlubg? di chgn? zvyguje polet vydech
vydechovarnBehs? §athihipg.u d

Naustek

Lamelarni
kondenzator

ventil
Sbérna nadobka

Chladici komurka

Obr §20eRS2stroj k [2§c
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1 pohled z boku

11 (Sipky ukazuji smér pohybu stény) ‘

" - eesee—

11 A stahujid se bronchiolus proud vzduchu

1 e I
1 +

1

11 &astecné stazeny bronchiolus 1

1

1

1

11 zcela staZeny bronchiolus s blokaci
11 C
1

11

11

11 rozsifujici se bronchiolus s napjatou tekutinovou blokad 4

D ——

T TEE——
"B_‘__’
t

1 t
T
1 —
11 E — et h
] . - 0
" i

Ob r § zle Ropis vzniku aerosoly25]

HI avn2 podstatou metody zalogen® na analTlze
onemocnin?. Z Wicthet m§ bhiloamhirrkeer T pak vRDtginou upoz
procesdT chac2ch cest&ch. [25, 28].

Obr 812eRaci ent bNDhem ¢
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28.3220dbNr kondenz8tu vydechovan®ho vzduchu

PSi odbDru kondenz8tu vydechovan®hvedervskrd uc hu |
kondenz8tor, kde jksoonud enkzaupg &|8F¥hmneymovggeeyckGhhnoy odb Dr u
paci ent po celou dobu dlchal k1 i dnzZld uec hp ok o h B a
nStulem pSes | edbmhbhae ct2mlo bwenxtui, | kt er hateplotu20 A@ Seder
Vtomtoc hl adi ¢c2 m b @lxyun ns8 fz&8zsek aan 8a ke a p avizhrnd vk@ 8| Sksatpiacl e |
st8§le za shrhe®gePt o®y nidobadydso[dhrt r vs 7aSi bl i gn
minutCel kovhD je nutn® dos8hnout bbjemamdg?2DdDmléei z? §k
kondemdaktt w. kKda kank8d| esderdddmikvozkangatkyK e kondenz §t u | e
pSi d&n deuterovmmd manittSori rsg achal@rratdal zdpdBs ope mc ¢
vzorek, kterilso sfeg.skl aduj e pSi

28323Faktory ovlivRuj2c2 slogen2 kondenz§8tu v
Sl otK\hpe ovlivRovEno minoothyd mi Dtfaiknaory§sadnN ov
zdali je mogn® danl vzorek opravdu pro anallzu p
Prvnemcht o f akstbdXrJu jKevVvd ®lkkday dob a, po kterou |j
znalnhD ovlivRuje obj em hde cdhfovvo®huo jkeo nduet mz@g t uva.b yZ d

nep8Biéglar 10 minut . Na druhou stranu doba sbDru
koncentraci peroi du vod2 ku, dusi | na nijoprabtagandina nfj a adenc
malondialdehydwe vzorku KVV[24].

Dal g2m faktorem je okoln?2 wvzduch obsahuj2c?2 1

mohou reagovat Is §t k ami o kkoagenippmitl tfky | s ou kpShectecnmnryac¥ c
pmol/ml i fmol/ml). Tyto reakce pak mohou dokoneelT r aznhD zmhDni t cel kov®
PS2kladem takov®to kont ami naceokm[lgne mbivizdax hd,
vkondenz8tu sniguj e kom®@emhbr a&kcoint peni aoac@dm 1V ad? kal
pougit2m jednocestn®ho ventilu. KVV je d8le ovli
kter® maj2 vliiv na celkovli obmemgp8ptHo mwiVech aprot
a dalg2ch | 8tek

D8l e mTge kvalitu vzorkT ovlivnit jejich wucho
dTl egit®, aby vegker® vzorky byly uchov8v8ny za
(naps§. l eukotrieny, al delheymd8l,a tepar opsrtoa gslka naddi onvy8)n 2[ 2
80AC, paot®fie tepl oty lirevitropmderd&r §wzee ts Ir opekr 2a dlui an
Z8roveR ale i opakovan® zmrazovg8§n2 a rozmrazovs
| 8§t dlohoddTye nutn® poug?2t deuterovan® standardy
pSeskwasntifikace, ale z8roveR je pak mogn® pozor

MTgervdYbNhu cel ®ho procesu doch8zet.
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PravdPDpodobnhD néepnpagvaguzlBjgd kentkaeamt ami nace or
sl i nami pacienta. Tyto sliny pak obs®&8puyj ?ktweel®k ¢

znemogRuj pSesnodoboaldifTvwduzgrekTnuthA® vyug2vat

Kontani naci sl inami j e mogn® jwmoylasy[P4.r ovat st anoven?2,
Slogen2 KVV je ovlivnhDno i j2dlem a pit2zm pog

pH neutr8ln2 n8poje mohou sn2git hodnotuepH. T a

zn8§mo, ¢ge |jpodlebesaljenpiv2 (jedn§8 se napS2klad ¢

ovlivnit visledky pSi mhRSen2 hladiny adenosinu),
pSed odbNhDrlem KVV [24

Dal g2 m foakt oRe&m?2 c? sl ogen? KVV je i kouSen2,
bi omarker T. Konkr®tnhD | ze S2ct, -isogjostaglandinuSfe n2  z v )

leukotrieru B, aperoxidiv o d2 kal e z8roveR sni guj e intreukiclemt r ac i
glutahionn. Z8r oveR kouSenpslli sniguje hodnotu pH

2.9 Biomarkery astmatu

VKW je pS2tomna cel §8 Sada thlicchmaor kkeir ofkM/rik ek dy §
vyskytuje pouze ve stopovich koncenwivadach.ejRSit

buniNlnl vznik a z8roveR i | &8st dichac? soustavy,
Zt Dchto dvou | ze snadnihji urlit bunhlnl pTvec
sl ouleniny. Naopak wurlit pSesnou | 8skerdlwwhalcrk Mro

pSedstavuje z8§sadn2? probl ®m a ve vRtginN pS2padT

Kl'inicky relevantn? Sl oul eniemyRa kastoru?z mv eo xv lltad it
stresemnebo se z§&§nNtem dichac2chnejedilt DE§abh pbbd
mechani smT a aktivuje jcelpak Sspdugthlmdkpr &uk ze§n
medi 8§t or T, me z i kter® patS$S?2 aefm@ukaideti D&t my kd
vpr TbDhu z8nhDt wexader@dk @ (dowezphpBahnutk? nemoci ) vedouc:
radi k81 To xniedbaol na2gmuk stresu [ 15].

291 Met abol ity kyse[Rll ny arachidonov®
Kyselina ar &@8blilded rkows&atediragpnpe8 vRegeslying8 masHt
kt em&2jt®emng wel cfho sbfuonlfilpnifdcoh membnEhkSE§bhomaem®g Rsjo

schopny regulovat § n Nt 1l i vouMedpovRPNo biomarkesgnpat$p2 kap
prostanoidy, leukotrieny, isoprostaajipoxiny (ob r § ¥3p k

Prostanoidy, leukotrieny &soprostany ze oznal it jako sil n® medi 8§t
t Si z pvdzskonbtrikgi Aebo vazodilatadla pr ot i tomu | i poxiny maj?2 |
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l i nek. Vgechny tyto | 8tky pak vznikajkten®ymano
t v o Sneemzymatickou cesto® | i poxinech a |l eukotrienech d§gle
p r Slamtoly(4. 1. 21 4. 1. 3).

Fosfolipidy

Fosfolip§za
; idant
| Arachidonov§ kysdlina Ii Neenzgnat|ck§w> | sopr ostany
cesta
Enzymatick8
cesta
Cyklooxygengza Lipoxygen8za

Prostaglandiny Leukotrieny
Tromboxany Lipoxiny

Obr 823t ch®ma met albholniys mu alkdgigamsownb/lv ® v

2.9.2 Serotonin

Serotonin  (hydroxytryptamin, (5-HT)) j e neurotransmiter nach §
vgastrointestins8denrftnr 8tl rn2k t ugCNGS®IWIBIT sepotorsnt ragullije
st Sevn2 QNRIybyg. p¥wdz21 2 na rje?gdilla,ci s m&d kauwd,ya s walud W
nNkt &krolgmh ti vn2ch funkc?2 v]etnhD pamhRDti a ulenz.
pod212 na re[@Al aci hemost §zy

Serotoninov® neurony vzni kaj? vV e hSbevt n?2 a
t er mich§Inrezr vovIl mbzkugakol j@ssbstantia migra, hypothalamus, thalamos)ast
amygdaly a hipokampu, caudate nucleaudate nucleyputamenu a nucleaccumbens d 81 e v
mo z k coko®® ko bl ast i a mBlzel ku (obr8zek 14
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Koncovy mozek (telecephalon)

Kalézni téleso
(corpus callosum)

Mozecek
s A (cerebellum)
ezimozel
(diencephalon)

Stredni mozek

(mesencephalon) Most pons)

IV. Mozkova komora

TR ventriculus quatrus,
ProdlouZena micha ( a )

(medulla oblongata)

Ob r § 24e k § smoiku [35]

5HT hrajeroivSadnN patofyziologickich a neuropsychi

maj 2 z§sadn2uvbZzaamakol ogi i . Geny -HR - dwjsa a®mur T =n
studovg8ny jako rizikov® f aktlampudedgrvenge, pogatcihzy
al kohol i zmu, mMBlgr ®ny a auti smu
HO
Ny NH,
N
H

Ob r 8 15e Kerotonin

5HT wvzni k|l T na per iCN®jelid g nreeplrgees tpuTpsucikei t h evma t
bari ®r ou. PSi uvol nDn?2 do synaptick®&ytogoluler bi ny
odbour 8v8n enzyme mA (MADQ-A)amorbarmopxidasausB MAO-B). Proto
j sou mn o h § | @lsiyvcahi agt van8&avogena na principu
serotoninu nebo inhibice enzymu MAO. Do soul asr

receptHdr Tec®ptory) ctjivéjm cnodhopr o *tage@dmit hal uci no
kyseliny lysergov® =LSD, -3pianetylenddioxydndia)mi me bnoa zd wfamrl
ext re)

KromhD nervov®ho syst®mugPpc[lsom2stsectotomnganiism
venterochromafinn2ch jeud R&8ah dot $ewvwand chs sllesdn M e k
vazodilatal n2 %|5HT kegeptoy ipo&ik ovéakcic®g §ch pTsob?
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Serotoninovi syst®m je nawvi2ict ydTIPeSji thiy pperros tri emguu |az
syst®mu nej |l astDji farmakochemi ckou cestou doch:
jehog sympiemy pat S2
T ZmDny psychick®ho stavu (%zkost, zmatenost
T Neurologick® zmRDny (imgeperrefl exie, ztr8ta
1 Gastrointesting8ln2 pS2znaky (prTjem, zvrac
1 Kardiovaskul 8rn2 pS2znaky (tachykardie, hy
1

Vegetatt n2 symptomy (pocen2, horel ka)

2.9.2.1 Receptory serotoninu[3]

Serotmin e r g n 2 neurotransmiasient ¢ reaHl ¢ dhr eot5et rSoglekrnonv2g n
receptortowp yni ptoelr ® se moyekal 6 haednrag wdrdi kctku®Sel,o k a |
mechanimem transdukce sign8lu a farmaktoTo@i aki amgonmie
receptorT.

Dos u d jiig byl osedmdé mtvinf id koobvit§8doetkmi A m& |1 nN gest
mol ekul el oalciegpt or ojvd crho pdMltiytp Tna Lazwt or ecept or
Autoreceptory se nachgz? na presynaptickIlch
soul &8st zp$e®o sviarxbiygrnvglial i v® pouze na ty neuro
kter® se uvol Ruj2 do neuronu, n[2l].jehog membr &nh
Het eroreceptory a tak® neserotogenn? receptor

neurotransmitery, neunoo d ul 8t ory nebo neurohormony uvolnhDn®

7 modgnilch i n-Hearecdpory:[Bmezi 5

5-HT; skupina s k| &#Ba SHT 15, HHTip, 5HTiea5HT,, Kkt er ® j sou typi
vysokou afinitou ks er ot oni nu. Serotoninov§ -HumnxHTgaf5e pSed
HT,pautoreceptory. AutoreceptortbTiap Tsob 2 jako i nhibitor vzniku ak
drasl 2kovich kan§l T.-HTRremsd Sedknicc ® § moak uim¢ a¢ édny
axonech, dochg8z?2 k e sn2gen?: koncentracHIpextrac
autorecept ordfe nmd$ 2 tdcem dltomibicMsegodinu.k

5-HT, skupina 5HT,j sou r ecep Gorot esipnoys,® mkPtaesrn®® vdob D zah
podtypy: 5HT,s, 5HT,z @ 5HT,c r ecept or y . Tyto pogetiymgh modwekplS
struktuSe, sekvenci ami nokysHI)iabHTa reseptgynjsou i z al n?
vorgani zmu kyuaware® If&jlaijszb v 1 GNBk érdagonismemb-HT,o, ab-HToc
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receptorT pTsob?2 nNDkter8 ant i p-HTgscrheocteipktao ry a1ytvio d
kardi ovaskul 8rn2 Y|l inky zahkrayr2céh kbegtrialkek. c ®v

5-HT;skupina tento recedarmtrr &lkida moa amdr ivf ern2m nerv
neuron8ln2 excitace a -HiTyrod cReopvt8mrzy nneaujr2o t gialnrsamni t setr
homologiisni kot i novou formou acetyl ckotliimow® hiHlg o eprteqrt
receptory maj?2 zanedbatel nou per mgdddmnotek 84Ty, pr o an
5-HT3g, 5HT3c 5-HT3pa 5HT3e.

5-HT, skupina receptoryp o j eGig®r ot ei nem, kter® byly izol ov§8n
Receptor |j e gicreoncter 8l ins2tm inbeurowo8vn®nv syst ®mu a peri
roli ve funkci nRhRkolika org8§onpvimohov@povmidthiBe

nadledvin.

5-HT; skupina jes| ogena ze dv&HTxppbHTe Rataptoré-KTs, byl
identifikov8n u 4dVsgr2e c ekprtyosr as el ltoavki®k av.y sSkyt uj e u
nebyl nalezen5-HTss n i § argagizmu hladinu cykti k ® a d e nfosd fna tm® 1y

5-HTs skupina receptory siysokou afinitou K ® i vTm poug2vanim pSi
svysokou schop@NSt?2 Veshpytrsjekostei pSlenwv2§ gmbli &k ®im a
syst ®mu . Jsou schopn®olriemgairl gorv2at| igd rud satma gMao mé u as e

pozng8n?2, kr men?2, afektivn2ch stavech, YWz kosti a

5-HT,skupina pod?2?1 2 se na mnoha behavior8ln2ch a f
0 receptorys po js&yp® ot ei nem. Podz2] 2 se na <cirkadi 8l n2znmn
regulaci | imbicklTch procesT.

5-HT receptor

EICNSforum.com
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Obr §t6e8er ot oni noajého vazba ra Birotein [3]

Synt ®za ser ohepb hrBimokyselmht§mfanu, ktefp am8%2 2 esenci §l
Pomoc?2 kb®hom2ise tryptofan dost 8v§8 dog(pydexiiju, kde
pSemNn2 na serotonin. PTe iokl@ydmo x ytyrpyt ptf afia m y(dwioz
kterl je dpemobdxgebaBboxyl §8zy aromaticklich kyse

tryptofan H H
N hydroxyl 8§z N dekarboxyl 8§z N
—_— —>. ~ .
/ / aromaticklc seyin
HO NH
NH, NH, "o ’
tryptofan COOH 5-hydroxytryptofan ~ COOH serotonin

Obr 8§27y nt ®za d¥rotoni nu

2.9.2.2 Metabolismus serotoninu

5HT je metabolizovgn dvhDma metabol bxgkbml nira
deaminovan® pTsoben? i (hMAbO)t,ord trazofarmynna®@®dm ax i d §z
hydroxyindo}3-yl-acetaldehyd. Tental dehyd j edphakdp 6 ge-bByfrexpndol3rn a 5
yl-octovou kyselinu (81 AA) , kter8 je hl awv.n?2hPo otx® dmad o8 nh nper or

HI AA za pS2tomnost ii hydrbxgtrgpofold obe @d¥.k 8§41y na 5

Serotonin
N-acetyltransferaza

0
HC. He. Il
CH;—CH,—NH; CHy—CHy— NH—C—CH,
. - =
5-Hydroxytryptamin N-acetyl serotonin
Y (serotonin) !
0, Hydroxyindol S-adenosyl methionin
MAO O-metyltransferaza )
NAD* Hy0p + NH,* S-adenosyl homocystein
o)
HO NADH +H'  HO, HCO Il
‘/ | CHy—CH;0H E , CH;—CHO S 4 | CHy—CHy— NH—C—CHy
= N = Melatonin
H Aldehyd reduktaza H H
NAD(P*
5-Hydroxytryptofol Aldehyd dehydrogendza
NAD(P)H + H*
HC.
CH,—COOH
B S-HIAA

Ob r § 28e Metabolismus serotoninu [17
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DruhTm zpTsobem jHIdbpobov&uzehgr mame Kigfm zvee,| ak toe
je sl ogend. mrdvfrd2g bHIT) éa8cBet yl ovEMN-azaty$2 taammed wtris h ®
f8zng8§g$leednD metyhgdB8oxpiiwmdnekgd howaw®sfer8zy za vz
(5-metoxy:N-acetytserotoninu). Melatomi r egul uj e mnohej m®hasnbdbemnoédgaok
D8l e ovlivRuj e pT srokbazd ij8ankjd]. anyttinmuxsi daan't

29.3 NDk t er ®omdrkelty @stmatu

Me z i dal g2 viznamn®ronhomagke? yxd8pd| senglé spat S2
pS2lui nmnoha akutn2ch a «lrowvieRk sseh wipréazodata Bmé d 2al
st 8rnut2 MerzgiandbammocniDn?2 lbkeé daslen2imzestsesleat ps
bronchi 8l nz2hachnast g o hp6ruk, ANzeimgolai choréba rme mo c
arteri ¢28lkl er - z a

Za biomarker | ze povagdgovat [ hodnotu pH. ZmhDi
obstruktivn2ch onemocniRn2 dichac2ch cest. Pokl e:
zvygovat vidkohat#&chil EmBt €8phth ol nodraavich jedincT
U pacientT trp2c2ch astmatem pakKlthyddysy 5KVV zji g

Dal g2 mi bi omarkery jsou dus2zkat® deriv§gty. Z
znejv2cenlpbokzowvgdachovanlch biomarker T z8&nRhRtu. D
chronick8 obstruk|n2 nemoc nebo cystick8 fibr.z

napS. dusilf8ny |i dusitany

210Pracovn?2 hypot ®z a

PSedkl §dabuemaj §zabbd/Ea&kitou skupishooanphic§lemt Tobst
obt2gnn | ®| i t(@OUAN i tpacearsttimap S&dst a%wg &1 kpdSvi @Hd g @
astmati kT a nepdesbd mna8§midchy§fdmBmakot er api 2 pou

Zt oho dTvodu j sou obt2gnnN | ®| itelinkku aassttmaattiiccik ¢
z8§chvatui,m ktadpri@Fuhjoed nvot n®m §i vot N,

VpSedkl §dan® pr&§ci bude provhRSovs&n profil bic
profil +‘eR ep@r§apondgfvi§&inems bi omar ker T astmati kT (r
pSedepsanou farmakoterapii). Porovn8§vgnzm bi on
bi omarkerT astmati kT i p®2paald, | ®éibidmimrke map t ne
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pacientT rozdz2l n®, bude mogn® uvagovat o variant
astmati kT, @ldé iogpee @oetl ejldeochns& rouj 2c2 se bronchi 8l n2

VpSedkl §8dan® pr&ci bude shodnost biomarkerT p
di agnostpiSksitcuhp T vyug?2vajpektclmehmochkost n@Anal Tz
vydechovan®hBm vmS2ussthwpee rm z v . monioting, kdy bulopnc?z or ov § ny
koncentratn§mbiomarkkTimyobt2gnhD |1 ® itelnlch astmatil
srTznTmi fenonyerydzcamotilc horRodl e of TR adibiorharkdTl adi n
pak bud @oromatdejicomno gat wzdhi €xi stuje mognost jejich
| ®l i tel n® ast ma.

Drufl mpoulgmi tpS2 pakupeéomde tzv. molekul §rn2 profi
anallza vzorkT z2skanTthi dz né&er gkméoimwniish misdeitpr
2/ astmat k T3/oabt 2 gnhN | ® itelnlTch astmati kT). PSedpokl
ngl ez bu omdekér bude specifickl pouze pro skupin

mohl a blt potvrzena prvotn?2 hosttoou@arebou. e obt 2 gnl
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3.EXPERI MENTCLNéE LCST

3.1 Matrice

Jako prvn? krok je nutn® zvolit biologickTI r
bi omarkery onemocnRn2. Existuje cel§8 Sada mognl c
Nej | astjDgdn8& o tNDIn2 tekutiny (krev, nsool u,| asslni®n y é
dobhD je nejbNRgnNj g2 ke % ek p Gdopl ai § optlaScei benn@ Tv.z oH | kayv nz2
dvou matric je jejich rel @dtgiuyreN osmgadhnlsmadb Praci le

mognost.i bBk mat BE® md@gn 2 hantrahspkal fluid ©XNR) heéba tiopsie.
Oba tyto zpTsoby patS2 mezi velmi % inn® metody
pacienta a npBzkijevplthugEdfNtekvenc?.

Spolelnou nevihodou zm2nRnlch matric je skut

Krev, kter8 je sice nejlastDjit oohdoe b Tvandw jle§t kak

pSesnh karelri® ,| §5t i tNDla potSebn® markery pochg§
kpozorovan®mu bi octhemo c ki@mw d@jNGIe) wriddoddbNr VYU (
specifick® (resp. | §tky pS2tomo®ga@miugmu,nal §tekdyr
necirkuluj2 po cel®m tDnDI e, a tak ani neodr §8g2 st

| §tky | ze z anha kiSts krPa pr$ .® k! iflhp,o pl odovou vodu
Pro url en? bi omarker T 8&asimdblkr y ¥ he§ pr akei

zp Seldlpad u, ge | st besel owe® vydechovan®m vzduchu

bronchoal veol 8ekutifypok X tvrag eel?2ulp®rvn[@gSh dl chac2ch cest

32 Chemi k8l i e

Tabulka2-Pougi t ® chemi k8l i e

N§zev chemi k8l iJLi stot a Dodavatel
Acetonitril LC-MS Fisher Scientific, USA
Voda LC-MS Fisher Scientific, USA
Octan amonnl 99,99% Sigma Aldrich, USA
Propan2-ol LC-MS Acros Organics, USA
Methanol LC-MS Fisher Scientific, USA
Kyselina mraven LC-MS Fisher Scientific, USA
Kyselina octovs O 99, 8 % [|AcrosOrganics, USA
Butylhydroxytoluen (BHT) O 99 % Sigma Aldrich, USA
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Tabulka 37 Standardy

N8§zev c¢hemi Li stot a Dodavatel
Leukotrien B-d, O 97% Cayman Chemical, USA
Leukotrien G O 97% Cayman Chemical, USA
Leukotrien G-ds O 99% Cayman Chemical, USA
Leukotrien D O 97% Cayman Chemical, USA
Leukotrien D-ds O 99% Cayman Chemical, USA
Leukotrien O 97% Cayman Chemical, USA
Leukotrien E-ds O 99 % Cayman Chemical, USA
Lipoxin A, O 95% Cayman Chemical, USA
Lipoxin B, O 95% Cayman Chemical, USA
Tabulka 47 Plyny
N§zev chemi k8l i|JLi stota Dodavatel

Gener 8tor duszKk
Dus 2Kk 99,50% USA
Helium 5,5 SIAD
Argon 5 SIAD
33 PS2stroje
3.3.1 LC-MS/MS
LCiMS/ MS anallzy byly provsdthi®pgktpommerr TW.voRr dn

LTBs, cyst ei nyll ewlamntl rcihenT a

kvadrup-lem TS

Q Vantage

i poxinT

600 Pump (Thermo Scientific, USA), autogdetem Open Accela AS (Thermo Scientific, USA) a
3000

|

kol onovim

termostatem Ul ti MALt e

Obr 8§ 2% kSQ VANTAGE
32
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Pro metabolickT screening byl pougit hmotnos
Orbitrap Velos (Ther mo San eaelnyzdrilxrtyr @dPAd)v,ouo lpashu
i ot ovou paksvta,r tseponj2emplumpu Accel a 60 OQautBsampererd Ther m
Open Accela AS (Ther ma&0.Scientific, USA) (obr8zek

Obr § 20e IKTQ ORBITRAP VELOS

332 Ostatn?2 pS2stroje
T Mini shaker | KA MS3 digital (GmbH & Co. KG,

T Chlazen8 centrifuga Universal 320R (Hettic
f Trigonpl us RC Il yofiliz8tor

f Ultrazvukovg | 8zeR Sonorex digitec Bandel i
1 Konden&t or dechu ENIerckeor) (Jaeger,

333 Chromatografick® kol ony
f Hypercarb 100 x 2,1 mm, 5 Om (Thermo Scien

1 Gemini C18 NX 150 x 2,0 mm (Phenomenex, USA)

3.3.4 Software
1 XCalibur 2.2 (Thermo Scientific, USA)

1 Sieve 2.1 (Thermo Scientific, USA)
1 XLSTAT 2015 (Addinsoft, USA)
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34 OdbnNr bkbthbgvzorkT

341 OdbNDr kondenz8tu vydechovan®ho vzduchu
Vzorky KVV bydiym z®Tsckh8gny2 nk Ildod kondenz 8t d2r u Eco

mi nut . Cel koviD2byl o knhslkdrz@&t @ (po dosagenz2 obj e

vzduchu). Abybyloz abr §nNDno dlch&n2 nosem, byl a pacientovi
Takto nasb?2ranpS«om@mnpbf emyl p$em2stNDpg do mi

deuteriovanlch v N 4+dg L$D14%j5,d_TE4—ci§,, 8-isoP @GR o, daTLOO (ndartidXidantu

BHT. I hned po odbRru iBGAQ. vzorky skladov&ny pSi

35 Extrakce bibomamlgéckizh matric

3511 ZpracovankdvVpeormdgtabolick® profil ovgn?
Vzorky KVV byly zakoncentrovg8§ny extrakc? na
nanesen2m vzorku byl a kol o%xkianl metarjolpaid3x leml @Mt i vov § 1
vodn®ho roztoku kyseliny mraven|] 2t olWNGtsd ebdin®l dbyil c
vzorku byla odstranBbDna 2 x kdonknbymytwyoldmny metaBolue d ov an
Pougit2m proudu dus?2ku byla z2skanMS/iMaikamraloldpau

byl Zzbyt elbOm ozmidgt N3 KO % dcatgnitri 30 %svada. z e

352 Zpracovs8nWVprorkmgtabolickl fingerprinting

KvTli zkoncentrovg&8n2 netRkavich | 8tek rozpugt
(objem vzorkT KVV byl 1 ml) . Tato metoda wumogHF
aktivn2ch | 8tek. K zlyofil i zMSazeoBithmw vaz arak w bbymNes
um2sthNDna na tSepal ku, kde byla ponech8&8nfaC 5 min

10000g) , aby ul phRn® | 8§tky na vnitSn2m povrchu mikr
roztoky byl y-M®metddgjuzov8§ny LC

36 LC-MS/ MS anallza

361 Met abolick® profil ov8n?

l zokratick8 separace | ipoxinT a |l eukotrienT
kapalinov8 chromatografie). Jako stacion8rn2 f 8§z
f8ze se skl §dear2a 7z% -%ohgPrS$E pdaarv k b mg ky s @vivyrap59%mr av e n |
octanu ammmo®hod, (YOdnT roztok). Po celou dobu
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pr Ttoku mobiln2z ff8ze, kdy byl tento prTtok nast :
byla 40 AC. Objem ng&§stSiku |inil 10 Ol
Tabulka5i Par ametry regi mu SRM pro metabolity
Analyt MateSsimlk i|Produkovmmn|Kolizn2?2 en
Leukotrien G 624 351 27
Leukotrien G-ds 629 356 27
Leukotrien D 495 477 21
Leukotrien D-ds 500 482 21
Leukotrien & 438 333 21
Leukotrien E-ds 443 338 19
Lipoxin A, 351 115 17
Lipoxin B, 351 221 17
Detekce byla provedena tandemov oeekirdsprepemno st n?

pracurjega&t ivwn2 mm-idoun i)(ZBBMS2 nanal T z a
Selected Reaction Monitoring m- d u

tabulka 5. P o d m2
(tabulkab).

Tabulka6-Par ametry

nky na

pougit® u

zal ogen®m

hmot nostn2m

hmot nost

n2ho

b ySRM @mlickyv e d e n a
naodaekekelctkonkn®

spektrometru

byl'y

spektromet

vyugit2zm softwaru XCalibur 2.2 (Thermo Scienti fi
Parametr Hodnota Jednotka

NapPDt2 na jehle -2 500 v

Teplota elektrospreje 300 AC

Tl ak nosn®ho pl 35 Psi

Tl ak pomocn®ho 10 Arb

Teplota kapil & 300 AC

i ckT
KVV byly

spektrometri 2.

362 LCMet abol fingerprinting

Met abol ity analyzov8§ny vysoko¥l i nno

hmot nost n?2
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Chromatografick8 separace byla provedena na Kk
z10 mM v odoku®ltcd anu a movizoRRpalLGMS acetonitrilu (B).
analTzy byl pod2l zm2nRnlch mobiPlon2pdi if §gd2nud @c B
procento mobiln2 f8ze A line8§rnhD sn2geno ag na
l ine8rn2 r Tst mobiln2 f8ze A na 90 %. Tato hodn
konstantn2. PrTbNDBzgrabné&@lkaoovo® el uce je zn

100
90
80
70
. 60
S 50
40
g 30
8 20
10
0
0 5 10 15 20 25 30
@f §z ¢Of § 7 ¢ | a[min]
Obr §2le®r adi emrtoogeriam LC metody pro stanoven
PrTtok mobiln2 f&ze byl lo50c edlo/umichab uNgmsn Be rk2
1001
Pro detekci byl pougit hmotnostn? razgamuk/t r omet r
80i1500 Da za podvtebucek popsanich
Tabulka7-Par ametry pougit® u hmotnostn2ho spektromet
Parametr Hodnota Jednotka
Kolizn2 energie 35 eV
NapRt2 na jehle 3000 v
Teplota elektrospreje 300 AcC
Tl ak nosn®ho pl 35 Psi
Tl ak pomocn®ho 10 Arb
Teplota kapil & 300 Ac
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37 Statistick8 anallza

NamNDSen§ dat a bojtwasech¥ $TIATR 2005 &ldinsoft, WSA)a SIEVE 2.1
(Thermo Scientific, USA).

Vprogr amu XLSTAT byl o provedeno Bysetify i | ov 8n
arachi donolMm®, LTH, TLRA, LXB,) agr afick® vIistupy byl vy v
krabicovich di agramamTa kommpdryd rotvid 2ctho ds ka- r e .

DruhTm softwarem byl n8sl ednD proveden metabo
novlich nezn8mibd | mat atkd Iciht Tnaw r i ¢ 2rcehg TwBampld et by |
Differential Analysis(TSDA). TSDA je metodas | ou g 2 c 2 k odligen2 dvou sa

kontrola) bez o de| t e n?2 pozad?2. | dempt2ikfTi, kakeldamep vp a ma m?
internetov® daumsab $etabolomaV DaBabashttp://mww.hmdb.chacel kov 1 m
vistupem je bezrozmhRrnl 3D graf nesouc? informac

38 Kl inick8 studi e

Ve spol BNr Haiadsc Kr 8l ov®, Klinikou pracovn?
Univerzity Karlovy a Klinikou pneumologie a ftizenlg i e F NylaPeh Izie Ro v § nsudi | i ni c k
kterSs e s &2d§ d a&Ir e ngcni 08sl tni2k yd ipasmc izelmntaP T £ hOldAbr ovol n2 kT.

Skupina OLA obsahovala60osol, D ho 35 gen a 25 podgmPr medkEnS5
l et . Kontr ol nk usk8ucpii nbae z zddiraagvit2 tnp | as B@bhosbdD®d , ger
14 mmgdi 8n v.Dku 43 | et

U obou skupin byly v KVV dlosdoV§§mpy dbivbmhr mem
tabulka 8.

Tabulka8iBi omar kery KWWanoven® v

Biomarker Oznal en?
Leukotrien G LTC,
Leukotrien b LTD,
Leukotrien & LTE,
Lipoxin A, LXA 4
Lipoxin B, LXB,

C2lem klinick® studie byla detekce a identifi
pSi skf2evnaott ypi zaci pacientT trp2c2ch OLA.
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4VIT sl edky a di skuse

Vsoul| asn® o afokadz | kK ®mu rozvoji ppews kdagaeosticez ovan®
onemocnin? . T avtyou g AV & g naonsatl iTkzaly  rhaatsdttoehb o M@ h g lc i
bi ochemi ckT cthdndrcahh t\e krical&,B e KA,V p$ laiz my, cerebrosp
ad). Principemp Sedk Im@d am® | i ck® anallzy je hled§n2 biom
hl adi na mT g e poukazovat na ddrcchtm2cRajh? cé e spg &tcdl. o
koncentraln2ch hladin t Dchdiagnostce o mdrekead knT§ e n o
onenocniNn?2 . \Vheifivazerdstimo |ke k ul 8r n2 KYM 4 @ n onsasd iA@ o vve n 2
bi omaopakovaff\k r §t k hsbhvinedlerval ech a monitorovat tak
z8roveR i efektivnost aplikovan® farmakoterapie.

C2l em pSedk!| Sdyan & opurt § cved absyt In@ omeRthood iskcur erewnli tnign
by mnDl feotysizacipt! i kkmé mdic 2v.T vB$i di agnostick® metod
k fenotypizacin e moc 2 s pojoechd 81 &9 mbtkygpdkdeic2ty dva odl i gt
pS2stupy vyug2vaj?2c?2 vysoce specimbl ek ®| mernt20dwgnd
kondenz8tu vydeéthpvan®met abduicttkl fingerprinting
Tyto metody obugimlyl ypSET tk | g ni crk8 sclheBahtustiidicky h ,  kt e
vyhodnoceny.

-

41 Met abol icklT Afingerprintinght

C2l em metabol omick®ho screeningu bylo deteko\
sonemocniNn2mi di ag njoasktoi cbkryo meaahhar §nt oav2avnel shstkhu pvi znolx KkTl i
rozllenDNnimi do skupin dle vi éjgkeedk T Astandardn?c

al/ Profesastma(pracovn?2)

b/ PSettr$&dmmdbedarsrakoserapiglukokortikoidy

c/ PSet rorsanmgedcr2maskt oftkekorikpidy 2

dObt2gnnN Im®| itel n® ast

e/ Kontroln2 skupina

Kl'inick® vzarkky KNVVagnosti kovanTch pacientT
kvantifi kapereponBhAvaphouh pod Tkehilwko u emeoztiy ppya caise
onemocniNn? a zdr.avTwmpi ckko@nt ¢ bt amartongrt a myj ,2 kntod re@
kompl exnost biologick® matrice kondens 8dag ¥gdect
obr §2Z2aZ23 h
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Obr § 222 RPLC-MS chr omatogramy vzorkT KVV pacient
bronchi 8l n2ho astmatu a zdravIimi kont

BSa— 4-HNE NO-Tyr o-Tyr  LTE,
R-OHAG LTD, 8-isoprostane
8-OHG MDA
C LTB,
200 OHMeU LTC,
150
100
50
%0 O 1 O |
| D P i i et e A g Ay
0 5 10 15 20 25 30 Minutes
k Counts 8-is0 PGF S-iso PGF ., PGF o~ _
$-is0-15 (R)-PGF ,, 1(-PGF . PGF , | 15 (RMPGF .,
400 \ /u
300
200
100
W 11— L L
0 . . . . : -
10 20 30 40 S0 Minutes

Obr 8§ 23e HPLC-MS chr omatogramy vzorkT KVV pac
fenotypemb r onc hiamatma hodr avl mi ikomt o w® aenhr omat ogr
vybranich biomarkerT (oxidaln2ho stre
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Tabulka 9 Il denti fi kovanke/ \biaosmanmaktei rkyT v
Marker Onemocnin? PTvod
MDA Mar ker oxi dalw3aw6nenasycen]
Malondialdehyd mastnlch kysel
zf osfolipidT
HNE Mar ker oxidal|lw3awénenasycen]
4-Hydroxy-trans-nonenal mastnlch kysel
zf osfolipidT
HHE Mar ker oxi dalw3aw6nenasycen]
4-Hydroxy-trans-hexenal mastnlch kysel
zf osfolipidT
C6 Mar ker oxidalw3awénenasycen]
Hexenal mastnich kysel
zfosfolipidT
C7 Mar ker oxidalw3awénenasycen]
Heptenal mastnlch kysel
zf osfolipidT
Cs8 Mar ker oxida|lw3awénenasycen]
Octana mastnich kysel
zf osfolipidT
C9 Mar ker oxidalw3awénenasycen]
Nonenal mastnich kysel
zf osfolipidT
C10 Mar ker oxi dalw3aw6nenasycenl
Dekaral mastnlch kysel
zf osfolipidT
Cl1 Mar ker oxi da|lw3aw6nenasycenl
Undekanh mastnlch kysel
zf osfolipidT
C12 Mar ker oxi dalw3aw6nenasycenl
Dodekenal mastnlch kysel
zf osfolipidT
C13 Markero x i dal n2 h{w3aw6nenasycen]
Tridecanal mastnlch kysel
zf osfolipidT
LTB4 Mar ker z8nDt |Kyselina arach
Leukotriene B4 pTsoben2m enzy,
fosfolipidT
LTC4 Al ergick8 rKyselina arach
Leukotriene C4 pTsoben2m enzy,
fosfolipidT
LTD4 Al ergick8 rKyselina arach
Leukotriene D4 pTsoben2m enzy
fosfolipidT
LTE4 Al ergicks8 rKyselina arach
Leukotriene E4 pTsoben2m enzy
fosfolipidT
5-HOMeU Mar ker oxi dalPogkozen? nukl
5-hydroxymethyl Uracil (DNA)
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8-OHG Mar ker oxi dalPogkozen? nukl
8-hydroxy Guanosine (RNA)
8-OHdG Mar ker oxi dalPogkozen?2 kysalik |
8hydroxy2dédeo (DNA)
o-Tyr Mar ker oxi dalPogkozen?2 amin
o-tyrosine
NO-Tyr Mar ker oxi dal|Pogkozen?2 amin
3-nitro-tyrosine
Cl-Tyr Mar ker oxi dalPogkozen?2 amin
3-chlor-tyrosine

StatistickT nvzvoykidldnpae nfezmtl Tnis f enot yynatbr onc hi
byl o detekov8&8&§no a strukturnhD url eno vpedrko® nmMdma®g s
skpi n pakiemdc¢FimMdtnem aszdr av ]l mi kontrol amin®yly z
mol ekul 8rn2 rozd2ly, kterTch by bylo mogn® vyug
od sebe navaiBljeat ia It8t:ekv ze skupiny cysteinylov
vyug2vaj ? pro mol ekul §rostrk cki adyinosad ¢ kawh otm%emsnto c @
vobl astjiejliScthegk mnogst vz paradoxnh klliesdxipnShi. vTiisn
dvhDma skupin§mdmcgt @olSellkl &dan® pr§§ce vhNDnov§na da

met abolick® profil ovgn2,

411 Cy st ei ngukatrieng n ® |

Leukotrieny (LTs) jsou z8nhDtliv® medi 8tory, k
m2sta pTsobenz. Do prvn?2 p at S2monboyteck, oneutrdfilech B4 (
aal veol 8rn2ch maktr @k gizdehm ABkhol emn j e aktivov

efektorovich bunhDk apajteoglkin@wn2 m T%Ind thn ArkSemBDt Y i v 1

vliiv na hladk® svalstvo, ale mTge pSisp2vat k z!
| ok28hlon ed ®mu .
Druh8 skupina l eukotrienT obsahuje Il eukotrie

spolelnim n8§zvem cyst4iTsyl, okdre® ® ¢ wsloat rfioemo vEay:
g2rnT mimi baRkvea Kejich reBeptprydysLT r ecept or y) jsou pSedev
hladklTch svalT a hkh§8z&H Tkl dbah28zi? &e btr osmc hi §1 n
bronchokonstrikci. Na receptor GisT 1 se v§g?2 vgechny cysteinyl o

navsg8§zg8&n2m sece ydioda o2bsh raukst (stagen2 prTdugek

sekrece hlenu). Receptor GysT2 mTge blt aktivovg§n pouze | eukoa
s agen2 plicn2ch c¢c®v. HI adKv¥ jcgswveéznpmaTanwlygh?2
sastmateno pr ot i zdravIim jedincTm.

Leukotrieny obecnKlysvezlniinkyaj &r asdyknid tRezmgowmE, kdy
l'i poxyge®Esae(%vYol ng8 arachi do rhgdvoeroXyekes®,B,1114 o x i du
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tetraenovou kyselinu (5BPETE). SHPETE se LTAsye z® u pSemhln2 na nestabil
(LTA4), kterlT se ihned metabolizuje pSi z&nDtl i\
nebo pSi prTbhNhu alergick® reakceet@Bea ptSemDRaf iek
Arvnfiskumgi ny cysteinyl ovandlcht dneyulk ottrrd resnple p tN8ds§ z
LTC4 na LTD4,pekpttardi§zoe pSdemiBR4p knBi bEFHt ®riaz Ld s
aktivaci bunhDk v]|etnhD | gE recepibbr porgagen§§syg hmus
pS2tomen prbiteobrRyFeA®sd S5activati nlgO pa ot mo pRY | &t
synt ®zu Kebk®{¥WkenT

Arachidonov8 kyselina
5 Iipoxlygen§za
OOH

5S-HPETE
LTA, sy nl §za

[¢)
COOH NH,

A
- HOOC
i o
Leukotrien A , d

LTA, hydr%§za LTC, syny8za HN
NNH COOH

L
OH OH § o
ZNF = oo NN COOH
OH
\ —
Leukotrien B, Leukotrien C,
H,N
NNH\/COOH%qutamyI transp
§ (o]
A 7 COOH

OH

Leukotrien D, \ H\COOH
di pept N\d§za
NN COOH
OH

Leukotrien E,

Obr §24e&ynt ®za | @ kotrienT

4.1.2 Lipoxiny
Lipoxiny (LXs) a jejich epimery 1&piHl i poXxi ny j sou proti z8nDtl i
podporuj?2 rekonstrukljgodT-l yrmd ey t yo mid& dbmowgetSany kdy
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jejich norm8ln2 fymkoe. elwikpdxiireynyj deu itv8k y ar ac
nNDkol i ka cest ami za pomoci enni zcyhmTj el i ppxygteB&a k
| i poxygeh®3ou k¢eb58§8 je pS2tomna v tk8&Rovich buR
bi osynt ®&zvun 2L Xsr.okRR m j e oxi dac &hyldrgperexyeikas®,8,aly ac hi do
13tetraenovou kyselinu (BBHPETE) , k keukacy8ech 2 a kat-a DT zpySe ;NN 2 n a
15Sepoxytetraen, k't er TipoxénaAnmelodipoxindB,. K8 at j 8 ®2mecgat N

vzni ku LXstroombh&x2 evh o0 xjzhgparoci 12eiupkooxt yr g ek@guz yA ( 12
Nejen ¢ge tyto dvhD synt®zy umogRuj2 produkci L X
Posl edn? Cc e s acetylsplieylovow kyselinoulfABAk t er 8 m8 anti fl ogi st
inhibuij e t ak t v or bASA \pnmoonsotcaygtl eacnhd,i ngndot el i 81 n2ch a
acetyluje enzy-&(CO¥k)l,ooktyge d Riwwdréxgekosas] 8, 111 53

t et raenov ®R-HEVES ydraxyloyou gkdpmu. IRHETE seM eukocyt ech pTsob
LO pSemRe!porxayt S raen, kt e repilippxmyt (Bo-epéloKA vaelbepiuj e n a
LXB,) . Tyto epimery se jinak na ztliggesef BXs, dsTpaadi nem s
IXsse |1 i g2 nejen izomeri 2 hydroxylov® skupiny, al
pomal ej §2 mu oodghaonu rs§nwu8 n2vgwe chny zm2abdmBS[EAy nt ®zy |

— — COOH
2 2l
/ — —
COoX-2 Arachidonovg k elina_
5-Lipoxygen§z
llS Lipoxygeng8za
<X\(AW/ — Leukotrien A,

OH 15R-HETE OoH  15S- H(p)ETE

5-Lipoxygen8za 5-Lipoxygeng8za .
12-Lipoxyg:

mcom mcow

H HO
15R- Epo ytetraen OH 15S-Epoxytetraen wa)w
HO

COOH COOH Lipoxin A ,
] m
15-epi-Lipoxin A, 15-epi- L|poxm B,

Lipoxin B,

Obr 8§25 &y nt ®za | ipoxinTn [17]
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413 Met abolick® profil ovgn?2

C2lem klinick®kshuodnhiadirelhh d maoawkKeSrn §i c kL®C,r eak c e
LTD,alTE) a | 8t ek pTsob?2 ¢2LKBy vEKVVo Bylyprdvedeny HPLENIS ( L X A
anal Tzypdwimeret 8l n2 | 8§st) a z2sk&na data o konc
vkl i ni ckT ch v zvoyrber2acnibtypy astiaeeint F®B8 0o onemocnyY)n2 a ko

Zvi sl edkT uvberdSezrkjeic 2 $req @/ b yjleo vn al e znemoog szt wi2g e n
z&§nNtlivich cysteinylldbsablExh pSiukemgi Bh@hil hd Cu
bylanej vygg?2 ze vgskbpipnoozoZoehal cohlri gi ni§iltner ait nSe
nezachycenou jsou naproti ektidmuwobkl adi nykt gr ®t ibzy8r
zvigeny u skupiny zdravich dobrovoln2kdprk@¥Yl sl ed|
26.

Na z8kladh uvedenTch vdbladkil ¢egstz&iefnmeov arel
i poxinT, trgaeiM@® e N soOV 8wy, mo h o e r esnlcdieggasttku pr o «
bronchi 8l n2ho astmatu, pSi bemhpE&xmlgn s tej W® u dgniat %
molekuly - leukotrienu A pr o d u k o zagon®ecnd i po xy g eL®)8ozdyr 8(g2B2 rovnov 8§
vztah mezi cysei nyl ovanT mi l eukod ipexynhanatsanB@BniPedn
mol ekul 8r n2Nedjieang n @ & inforipaceoi kddwn@ ent r al n?2 hl adina ¢
|l eukotrienT p Rkiopvo® ian Te xjissot umvjdep nnaenti i cokvieg flijofiegma t a h
relaionshigh  t j . pokud roste koncentral n? hl adi na pr
hl adina proti 28§nITtelnitwl dhaklti g ex idr8h sk uotganismw st 2,
umo g&Rprgdekcil i pagxiSmMvedukuj 2 produkci |l eukotrienT
experiment 8l nD potvrzeno. Kombi nace t Dchto dvo
zaj2magnashtmedi ska maghelsuli iyn?2 kdieaaSpro rfefdypizach T t po
onemocnni2c lkAsdhmacakdnjze zaBe f2BRuk de jpo imacpPEM ovnov
mezipr ot i z §liptkiny nastdamMi j epd & §an Mteluikwit mii eciyu Mm@ (sA p rainmc
houpal kyfn) .

Takt o vyvikmutvy unjdidyoestice @stavt i c kT cmDmo2nenplca vy u ¢
vparaleln2 studii, kdy byl momivtddBreaas meo gloisr n g setj i2
farmakoterapieyt omt o pS2padBtfeaommakhétmer a®l é vy na b§zi g
j sou shrnutkdnjaa olby 8erka kl i ni ck8§8 sta@a@airenakahenapht
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