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Téma prednasky: Biologické ucinky oxidu uhelnatého

Oxid uhelnaty (CO) je znam ptedevsim jako toxicky plyn vznikajici nedokonalym
spalovanim organickych latek. Vazba CO na hemoglobin, ktera je vice nez 200x pevnéjsi nez
vazba kysliku, vede ke vzniku karbonylhemoglobinu a nasledné hypoxii organismu. CO je vSak
také produkovan endogenné béhem katabolismu hemu a v organismu slouZi jako vyznamna
signalni molekula hrajici dalezitou roli pfedev§im v regulaci zanétu, bunééné proliferace a
cytoprotekci.

Velkd nevyhoda CO tkvi v jeho toxicité pfi vysSich koncentracich. Aby bylo mozné
zarucit bezpecnost a efektivitu 1écby béhem inhalace CO, je nutné monitorovat nejen hladiny
karbonylhemoglobinu, ale také zajistit optimalni koncentrace CO v cilovych tkanich. Detailni
analyza Kkinetiky inhalovaneho CO ve tkéanich laboratorniho potkana ukézala, Ze jak
koncentrace, tak eliminac¢ni polo¢as CO jsou tkanové zavislé. Tento fakt by mél byt bran
V potaz pfi planovani frekvence podavani, délky expozice a zpusobu aplikace CO v in vivo
studiich.

V jatrech se CO podili na regulaci jaterni perfuze, toku Zlu¢i a imunitni odpovédi.
vyvolaného lipopolysacharidem. CO muze rovnéz vykazovat protektivni u€inky u rtiznych typt
cholestatickych onemocnéni predevsim diky ovlivnéni kontraktility Zluc¢ovodt, stimulace toku
Zlu¢i a modulaci exprese jaternich transportért. Antiprolifera¢ni t€inky CO byly prokazéany na
in vitro a in vivo modelu karcinomu pankreatu. Jak inhalacni, tak intraperitonealni aplikace CO
ve form¢ molekuly uvoliujici oxid uhelnaty CORM-2 signifikantné inhibovaly rust
pankreatickych tumord xenotransplantovanych athymickym mysim.

Slibné vysledky in vivo studii nas pfivedly na myslenku vyvinout takovou molekulu,
kterd by neobsahovala ptechodny kov, byla by minimaln¢ toxicka a uvoliiovani CO by nebylo
jednorazové, ale kontinualni a dalo by se do ur¢ité miry fidit. Molekulu s centralnim atomem
boru zaloZenou na BODIPY chromoforech je mozno aktivovat viditelnym az infraCervenym
svétlem in vitro i in vivo. Mira uvoliiovani CO pak zavisi na intenzité zateni, ve tm¢ k produkci
CO nedochazi.

Zavér: CO je vyznamnd signalni molekula se zna¢nym terapeutickym potenciélem.
Vzhledem k toxicité CO po inhala¢nim podani a nerovnomérné distribuci do tkani je nutné znat

kinetiku CO v organismu. Velmi slibné€ se jevi vyvoj novych molekul uvoliujicich CO.
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