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Pouziti inhibitordi aromatasy p¥i 16¢b& sniZeného poméru hladin androgenu k estrogenu a
dyssynergie svalu vypuzovale a svérae mocCové trubice u Cloveéka a zpusob studia této

dyssynergie u samec¢kt hlodavci.

Oblast techniky

Vynélez se tyka pouziti inhibitorGi aromatasy pii 1é¢b¢ sniZen¢ho poméru androgenu k

estrogenu (DATER). Vynilez se také tyka 16¢by dyssynergie vypuzovale a svérale molove
trubice (DUSD) u &lovéka. Déle se vynalez také tyka zplsobu studia specifickych podminek na

urindrni funkce same&ki in vivo za pouziti zvifeciho modelu sameckt hlodavei.

Dosavadni stav techniky

Publikace a ostatni materidly zde pouZité k osvétleni stavu techniky a poskytnuti

dodateénych podrobnosti s ohledem na praxi, jsou uvedeny ve formé odkazi.

Dyssynergie vypuzovade a svérate mocové trubice (DUSD) a soucasné metody 1é¢by

Normalni vyprazdiiovani zahrnuje Gmyslné uvolnéni periuretralniho hladkého a pficn¢
pruhovaného svalstva za soudasné kontrakce svalu vypuzovade (detrusoru). Anatomie spodniho
mod&ového traktu je zndzornéna na obr. 2 a to lidska (a) a krysi (b). Na tomto obrdzku zna¢i D
sval vypuzova¢ (detrusor), U moovou trubici (urethra), RB pti¢n€ pruhovany sval svérac, PR
prostatu, VPR bfi$ni (ventralni) prostatu, LPR vedlejsi (lateralni) prostatu, S chamovou zlazu, C
sraeci ucpavku a UR urogenitalni prepaZku. Nepfiméfena kontrakce nebo selhani uplného a
postupného uvoln&ni svaloviny mocového traktu v pribehu kontrakce vypuzovace zplsobuje
problémy s vyprazdiiovanim, znamé jako dyssynergie vypuzovace a svérale moCoveé trubice. O
ethiopatogenezi této dyssynergie je toho jen mdlo znimo. Byly popsany tF rdzné klinické
nalezy: 1) dyssynergie kréku méchyte; 2) pseudodyssynergie externiho svérale a 3) Hinmantv
syndrom. Viechny tyto klinické nalezy jsou vtomto vynédlezu oznalovany jako dyssynergie
vypuzovade a svérade mocové trubice.

Nasleduje souhrn klinickych symptomi saméi funkéni dyssynergie vypuzovace a svérace
modové trubice a jeji 16¢by, zv1at& pak s ohledem na hormonélni pozadi symptomi.

Podle poslednich studii (Kaplan a kol. 1996) je u poloviny muZi, mladSich 50 let, trpicich
drazdivymi a/nebo obstrukénimi vyprazdiiovacimi obtizemi toto zplisobeno obstrukei vystupu
modového méchyte (dyssynergie kréku mo¢ového méchyte) a u kazdého &tvrtého pacienta se
tato obstrukce nachazi na membranové modové trubici (nazyvano pseudodyssynergie vn€jsiho

svérace).
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Dyssynergie kréku mo¢ového méchyie

Pacient trpici dyssynergii kr¢ku mocového méchyte je muz mezi 20 a 60 rokem Zivota.
Dyssynergie kr¢ku modového méchyte je obvykle zaleZitosti véku a kondice. Toto onemocnéni
se prakticky nikdy nevyskytuje u Zen. Jak zvétSeni prostaty, tak dyssynergie kréku mo&ového
méchyfe jsou ve vySS§im v&ku obvyklé, proto jejich koincidence neni v Zadném ptipads
neobvykl4.

Mezi symptomy dyssynergie kréku mo¢ového méchyie patii vahavost, slaby proud moce,
zavére¢né odkapavani a nelplné vyprazdnéni mocového méchyie (Prostatic Obstruction.
Pathogenesis and treatment. Editor Christopher R. Chapple, Springer-Verlag 1994). U
dyssynergie kréku mocového méchyfte je tfeba vyssiho vngjsiho tlaku na mocovy méchyt, aby se
tento vyprazdnil. V po€ate¢nim stddiu neni omezen tok, protoZe zvySeny vytokovy odpor je
kompenzovan maximalnim tlakem modeni. Pacienti s dyssynergii kr¢ku mogového méchyie si
mohou vyvinout druhotnou nestabilitu vypuzovace s drazdivymi symptomy k ¢astému nuceni a
nokturii.

Pﬁ dyssynergii kr¢ku mocového méchyte se pti vyprazdiiovani aktivné zuZuje podatedni
¢ast mo€ové trubice. V1dkna hladkého svalstva v pocatedni ¢asti kr¢ku modového méchyie muzi
jsou morfologickym prodlouZenim cholinergné inervovavych vlaken vypuzovace. Vldkna hladké
svaloviny vzdalengj$ich &asti kr¢ku mocového méchyfe muZi jsou morfologicky odlisné od
vldken vypuzovace a vyznacuji se a-adrenergni inervaci. Je mozné, Ze v nefunkénim kréku
mocového méchyfe maji vldkna hladké svaloviny odli$né sloZeni, respektive uspoiadani.
Nemohou byt také vylouceny zmény ve schopnosti kontrakce, nebo v reakci hladké svaloviny.
Vliv hyperplasie nebo hypertrofie bunék hladké svaloviny na vyvoj dysfunkce u muzi nebyl
dostateéné prokazan.

Dyssynergie kréku mocového méchyfe miZe byt lé€ena chirurgicky, pfefiznutim
svaloviny kréku mocového meéchyie vcelé jeji tloustce. Selektivni antagonisté ol-
adrenoreceptortli, jako jsou prazosin a indoramin, inhibuji sympateticky tonus o némz se
predpoklada, Ze zvétsuje stupeni sevieni mocové trubice pti kontrakei hladké svaloviny mocové
trubice. Jsou pouZivany jako dopliky pfi symptomatické 1é€b&é funkéni obstrukce mocové
trubice. Uroselektivni ol-antagonisté s vysokou tkéfiovou selektivitou vi¢i hladké svaloviné
spodni ¢asti mofového traktu, které nevyvolavaji hypotensni vedlejsi ucinky jsou ve stadiu

vyvoje.

Pseudodyssynergie vnéjsiho svérade.
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Vys3i vyprazdiiovaci tlak &i nizi pritok nemusi byt nezbytné zpiisobeny strukturni nebo
funkéni zménou komponentd hladkého svalstva spodni &asti mo&ového traktu. Distalni,
prostatickd ¢ast mo¢ové trubice ma hladkou svalovinu, ktera se sluduje se svalovinou prostaty.
Z kaudéln{ strany k prostaté je na mocové trubici vrstva p¥ién& pruhované svaloviny, kterd se
nazyva rhabdosphincter, svéraé mocové trubice, nebo vn&j§i svérag. PFng pruhovany sval
prostupuje celou délkou mocové roury pted penisem (Oelrich 1980). Proximalni &4st svérade lezi
jako svazek mezi zakladnou mocového méchyfe a proximélnim krajem prostaty. Vlakna
v centralni asti sverae kryji bocni plochu prostaty. Kaudalng k prostaté tvo¥i pri¢nd pruhovany
sval konfiguraci podobnou koiiskému kopytu (Strasse a kol. 1996). Pod péanevni pfepaZkou se
sveraC (vnejsi svérac) zvétSuje a vypliluje prostor mezi stytkymi kandly (Oelrich 1980). Lidsky
svéral neni rozd€len a nebyla identifikovana Zadna prepazka z hladké svaloviny, ktera by jej
rozdélovala.

V prib&hu normalniho mocového cyklu se spojuje vzriist elektromotorické aktivity
vngjsiho svérace s plnénim modového méchyte (kontinenéni reflex). Nasleduje uvolnéni svérade
mocové trubice a svalil panevniho dna. Toto nastava pfed nebo na zadatku kontrakce vypuzovade
a tento stav je udrZovan po dobu kontrakce. Dyssynergie vn&j$iho svérade je definovana jako
nevhodné zvySeni aktivity pfién¢ pruhovaného svalu na molové trubici (vngj$iho svérade
moCové trubice) v priibéhu kontrakce vypuzovate a je dobfe diagnostikovatelnym divodem
dysfunkce vyprazdfiovani u pacientd s lézemi vngjiich neuronti. Tato kompenzace se objevuje
jako protiakce zvy$eného tlaku v moCovém méchy¥i zpiisobeného neinhibovanou kontrakeci
vypuzovace (pfehnany kontinenéni reflex) (Rudy a kol 1988). Nejpiekvapivéjsi u viech
pacientl trpicich pseudodyssynergii je pritomnost kontrakce pfiéné pruhovaného svalstva
vnéjsiho svérate moCové trubice v priib&hu vyprazdiiovani (Kaplan a kol. 1997). U dospélych
miZe byt etiologie pseudodyssynergie svérale méné neurologické a vice funké&ni, coZ je moZné
demonstrovat jako ziZeni, nebo zastaveni proudu mo&e pti moceni (Kaplan a kol. 1997). MuZi,
ktefi maji spasmus panevniho dna, nebo to co Kaplan a kol. (1996) nazyvé pseudodyssynergie,
nemohou mit ptili§ zvysen vyprazditovaci tlak. Avsak maji ziZen proud mode pf¥i vyprazdiiovani

na urovni membranové mocové trubice.

Hinmantiv syndrom.

Urodynamické studie u déti sabnormalnim projevem vyprazdtiovini prokézaly

S %

dyssynergii mezi vypuzovatem a piién¢ pruhovanym svératem mocové trubice i bez piitomnosti

neurologického onemocnéni (Hinman a Baumann, 1973). To se projevuje neiimyslnymi,

Vrw

navyklymi kontrakcemi pfi€n€ pruhovaného svérade mo&ové trubice jako odpovéd’ na nevolnou
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kontrakei mofového méchyfe za tuelem zabranit inkontinenci mo&i. Tato dyssynergie
pravdépodobne alespoti z ¢4sti predtavuje naudeny navyk. Je obvyklejsi u dévéat, neZ u chlapci.
Farmakologickd manipulace vypuzovace a svérade a terapie pomoci zp&tné biologick4 vazby je
velice Uspé$nd. Vztah mezi Hinmanovym syndromem a dyssynergii vypuzovade a svérade nebo
pseudodyssynergii svérac¢e mocové trubice neni znam.

Ptedpokladem je, Ze vyvoj dyssynergie vypuzovale a svérate mo&ové trubice je spojen s
estrogeny respektive pomérem androgenti k estrogenim. Jak je zndmo, hormonilni etiologie
dyssynergie vypuzovace a svérate mocové trubice ¢i pseudodyssynergie svérade mocové trubice

nebyla dosud navrZena.

SniZzeny pomé&r androgenti k estrogeniim

V priibéhu a po menopauze zakousi star$i Zeny obvyklé postmenopauzalni syndromy. U
muZi nejsou hormondlni zmény tak dramatické jeko u Zen, ale v posledni dob& byla v&novana
pozornost andropauze.

Nejméné tii skupiny muZii jsou vystaveny vysokym hladindm estrogend a maji relativni
nedostatek androgenti. Jedna skupina zahrnuje syny matek, kterym byl podavén dietylstilbesterol
(DES) k zabréanéni hroziciho potratu a gynekomasti¢ti chlapci, jejichZ tukova tkaf je zdrojem
estrogenti a ktefi mohou byt vystaveni plisobeni estrogenti po celou dobu Zivota, nebo star§i muZi
s nadvahou jejichZ nizké fyzické aktivity dovoli akumulaci tukové tkan& produkujici vysoké
hladiny estrogenti. Dal§i skupinou jsou star§i muzi, ktefi byli vystaveni estrogenim z prostiedi a
muZi drZici dietu s vysokym obsahem tukii a nizkym obsahem vlakniny. Relativni nedostatek
androgeni je obvyklym znakem obéznich star§ich muzi. RozSifeni nedostatku androgenu
dosahuje 20% muzi od 60 do 80 let a 35% muzh starSich 80 let. Na rozdil od vyraznych
symptomu u Zen se andropauza rozviji pomalu a jeji ptiznaky mohou byt lehce nerozpoznany.

Teoreticky mtiZze byt DETER Ié¢en testosteronem. Testosteron je vak v téle pfeménén na
estrogen enzymem aromatasou. Dlouhodoby ucinek se tedy mlze projevit snizenou endogenni
produkei androgeni a soucasné zvySeni poméru androgeni k estrogeniim. Vysoké davky
testosteronu mohou proto zpiisobit hypogonadii a endokrinologicky uéinek, ktery odpovida

estrogenizaci. Neexistuje klinickd metoda 1é¢by DETER.

MoZna role estrogent pfi vyvoji dyssynergie vypuzovade a svérate mocové trubice; Receptory
pro estrogeny a jejich funkce ve spodni ¢asti mo¢ového traktu pokusnych zvifat a ¢lovéka
Piestoze neexistuji pfimé dukazy popisujici roli estrogenti pfi vyvoji dyssynergie

vypuzovale a sv€rate mocové trubice, existuji data podporujici: 1. estrogeny zvySuji jednak
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hustotu adrenergnich receptordi, jednak adrenergné zprostfedkovanou kontrakci hladkého
svalstva mo€ové trubice; a 2. estrogeny méni inervaci pfiéné pruhovaného svérale mocové
trubice a svali pénevnibo dna tim, Ze zabrafiuji androgeny indukované diferenciaci nebo
udrZovanim struktur zévislych na estrogenech; obé& tyto funkce estrogenti mohou zménit funkci
spodni &asti moCového traktu a pfispét k vyvoji dyssynergie vypuzovate a svérade modové
trubice.

Jako znameni citlivosti k estrogeniim bylo prokédzano, Ze lidsky mo&ovy méchyt a
moCova trubice obsahuji stromdlni receptory estrogeni (ER). Koncentrace receptori pro
estrogeny v trigonu a na mofovém méchyfi je ve srovnani s receptory na modové trubici niZsi

Yy r

(Iosif a kol. 1981). Navic u Zen je koncentrace vy33i ve stiedni a distalni t¥eting modové trubice
uvnitf panve v porovndni s proximalni &asti mo&ové trubice (Wilson a kol. 1984). To indikuje, Ze
sttedni a distalni ¢ast modové trubice jsou k estrogen(im nejcitlivéj$imi &astmi Zenského
moc&ového traktu. Svaly a Slachy panevniho dna u Zen také maji receptory pro estrogeny (Smith a
kol. 1990).

Je znamo, Ze estrogeny mohou ovlivnit odpovéd modové trubice na alfa-adrenergni
stimulaci. a-Adrenoreceptory hraji dileZitou roli p¥i udrZovani tlaku uvniti mocového traktu. U
sexudlné vyspélého muZe jsou tvofeny o-adrenergni receptory hlavng ol-subtypem. ol-

-Receptory jsou nerovnomérné rozsifeny po délce muzské mocové trubice (Yablonsky a kol.

1991). Nejvys$si hustota vaznych mist pro *H-prazosin byla nalezena v preprostatické ¢asti
mocové trubice u psa. Vaznd mista byla nalezena na vldknech hladkych svalii. Na pficng
pruhovaném svalstvu mo¢ové trubice nebyly nalezeny Zadné a.1-receptory.

Na mocové trubici Zen prevladaji a2-adrenoreceptory. Rozdil v hustotich al- a a2-
-receptorti na moCové trubici Zen a muzi miZe byt dan estrogenem. Zvysena citlivost modové
trubice samiCky kralika k norepinefrinu indukovand estrogenem je spojovana se zvySenym
poctem a2-receptorti (Larson a kol. 1984). Navic kastrace samecka kralika zvysila koncentraci
a.2-receptorti jen malo, zatimco tato koncentrace byla vyrazn& zvySena pfi podavani estrogenu
(Mortia a kol. 1992). Koncentrace al-adrenergnich receptor poklesla vyrazn& po kastraci a
nebyla ovlivnéna podavanim estrogenu. Z toho plyne, Ze estrogen miiZe sniZit pomér al- k o2-
~-receptoru v hladké svalovin€ saméi mocové trubice a tim zménit sympatetickou kontrolu
kontrakce mocové trubice. Druhd moZnost vlivu estrogenu na kontrolu vyprazdfiovani samcil
tkvi v inervaci pfién€ pruhovaného svalu molové trubice. V patefi jsou centra, kterd jsou
pohlavné dimorfni. Objemy téchto center jsou u samcl krys vétsi, nez je tomu u samicek. Je

znamo, Ze vyS3i hladiny androgenu zabrafiuji smrti motoneuroni ze SNB (centrum

bulbokavernosy v pétefi) a DLN (dorsolateralni centrum) u samcid krys v prib&hu &asného
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vyvoje. Zdvyha¢ ani je mezi body SNB. DLN mé dva body: ischiokavernosa a p¥i¢n& pruhovany
svéraC moCove trubice. Androgeny mohou také zabranit eliminaci synapsi v pohlavné dimorfnim
svalu zdvyhace ani a zménit profil inervace, ktery vidame v dosp&losti. Hormony indukovana
ztrdta neuroni a synapsi miiZe simulovat dobfe rozpoznatelny divod nevhodného zvyseni
aktivity svéraCe v pribéhu kontrakce vypuzovade, kterou je moZno vidét u pacientt s lézemi
vné€j$ich neurond.

Krom¢ inhibice ristu, zpisobuje dlouhodobé podavani estrogendi, nebo
aromatizovatelnych androgend intaktnim, & kastrovanym dosp&lym samcim rlznych
ZivoCiSnych druhd, riist prostaty na uréitych periuretrdlnich mistech. Tato mista, ktera jsou
schopna odpovidat na plsobeni estrogenu indukci epitelidlni metaplasie, hyperplasie, nebo
dysplasie, byla nalezena na prostaté n€kolika Zivo¢isnych druhl (opic, psd, moréat, krys a mysi).
Lokalizace jadernych receptor estrogenti (ERs) nalezenych ve stromatu odpovidd mistim
histologickych zmén, demonstrovanych u opic, psi a my$i. ERs byly také nalezeny
v periuretrdlni oblasti lidské prostaty, coZ naznaCuje homologii zadni periuretrlni oblasti
prostaty (obsahujici sbé€rné Zily a periuretralni Zlazy) mezi druhy. Dle naSich znalosti Zadny
zmodeli zmény prostatického ristu vlivem estrogeni nebyl dosud urodynamicky
charakterizovan, tudiz patofyziologicky vyznam zmény periuretralniho prostatického rastu
spojeného s estrogeny je stile zahalen nev€domosti. Jako naznaky moZné obstrukce mo&ové
trubice, zvétSeného modového méchyie, ztentené sté€ny molového méchyfe &i kameni
v moCovém méchyfti byly pfileZitostn€ spatieny u Zivodichi, kterym byly aplikovany estrogeny.
PiestoZe vyS§i, neZ fyziologické, krevni hladiny sami¢ich hormonii jsou nezbytné k vyvolani
periuretralntho prostatického ristu u dospélych Zivodichd, je moZné, Ze estrogeny, respektive
sniZzeny pomér androgentl k estrogenim mohou byt zapojeny v normalnim hyperplastickém ristu
lidské prostaty, stejné tak jako ve vyvoji dyssynergie vypuzovace a svérat¢e mo¢ové trubice.
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Podstata vynalezu

Na jednu stranu se vynalez zabyva pouZitim inhibitori aromatasy k vyrobé& farmaceutické
smési k 16€b& dyssynergie vypuzovate a svérate mocové trubice u muzi, kde je zminéna
dyssynergie vypuzovace a sv€rae mocové trubice uretralni dysfunkci zpilisobenou u pacientti
snizenym pomérem androgend ku estrogenlim, nebo sniZeného poméru androgeni ku
estrogeniim u muZa.

Na stran¢ druhé se vyndlez zabyva zplisobem in vivo zkoumani vlivu ur¢itych podminek na
mocové funkce u samcl s pouzZitim ZivociSného modelu hlodaveli. Zminéni hlodavci byli
v tomto pifpadé:

- vystaveni ur¢itym podminkdm

- podrobeni anestezii
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- byl jim zaveden tlakovy snima¢ pfipojeny k infuzni kanyle, kterd jim byla zavedena do
mocového méchyte. Dale byl zaveden priitokovy snimaé vsunuty do distalni &asti modové
trubice a spojen s pritokomérem.

- byla jim zavedena infuze roztoku do mo&ového méchyfe, aby bylo vyvolano modeni,
pfi¢emz tlak v mocovém méchyti a pritok mogovou trubici byly sniméany jako funkce &asu.
Zpusob je proveden také tak, Ze hlodaveim byly p¥ipojeny elektrody ke svalstvu spodni &asti
moCového traktu. Tak byla sniména elektrickd aktivita zmin&nych svalti soudasnd se
zaznamem tlaku v mo¢ovém méchyfi a prittoku modovou trubici.

Vynalez se vztahuje pa pouZiti inhibitorl aromatasy u muzi k1é&b& dyssynergie
vypuzovade a sv€rafe mocové trubice, ktera zpiisobuje obstrukéni dysfunkci vyprazdiiovani.
Principielni divod této dysfunkce miiZe zahrnovat &asnou estrogenizaci (demaskulunizaci)
a/nebo nadmérnou produkci estrogenu a néasledny pokles poméru androgenu k estrogenu
(DATER) v séru sam¢iho organizmu a/nebo v cilové tkéni. V té&chto pfipadech se miiZe nebo
nemusi zvétSovat prostata.

Vynilez se také vztahuje na 1é¢bu sniZeného poméru androgenu k estrogenu u muZd,
naptiklad saméiho klimakteria, nebo andropauzy, které vznikaji vlivem relativniho nedostatku
androgenu u muZd. Syndromy takové andropauzy mohou zahrnovat benigni hypertrofii prostaty
(BPH), erekéni dysfunkci, impotenci, neplodnost, gynekomastii (zvla§t¢ pak juvenilni
gynekomastii), sniZovani objemu svald, obezitu, déle postizeni kostni hmoty a kondice a s tim
souvisejici fyziologické symptomy. Je navrZzeno mozné zlepSeni DATER pouZitim inhibitort
aromatasy. Tyto léky specificky a G€inné zvyS$uji pomér androgenu k estrogenu. Mohou byt
bezpetné podavany muzim k 1é¢b& syndromi a symptomii spojenych s relativnim nedostatkem
androgenu (DATER). Tyto léky inhibuji konverzi androgenii na estrogeny a tim piisobi dvéma
zplsoby, jednak sniZenim hladiny estrogenu a vzristem hladiny androgenu (obr. 1).

Aromatasa je enzymovy komplex sestavajici z NADPH-cytochrom C reduktasy a
specifického cytochromu P-450. Reakce, ktera je katalyzovana aromatasou je jedind svého druhu
v biosyntéze steroidli. Zahrnuje konverzi kruhu A steroidni struktury na aromaticky kruh za
soucasné ztraty angularni metylové skupiny na C-19 a cis-eliminaci vodikd 1B a 2B za vzniku
estrogenu a kyseliny mraven¢i. Aromatizace je posledni a dileZity krok pfi biosyntéze estrogenti
z cholesterolu (viz obr. 1). TudiZ blokdda tohoto enzymu neovliviiuje syntézu jinych dileZitych
steroidd, jako kortizolu nebo sam&ich pohlavnich hormont.

Jako vhodny selektivni inhibitor aromatasy miZe byt zmingna naptiklad sloudenina

vzorce (1) z mezinarodni patentové pfihlasky Cislo WO 94/13645. Zminéna sloudenina
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Rz—CR3-CR4R5-R6—©>R1

kde R, znamena vodik, metyl, metoxy, nitro, amino, kyano, trifluormetyl, difluormetyl,

@

monofluormetyl nebo halogen; Ry je heterocyklicky radikdl zvoleny ze skupiny sestavajici z 1-
-imidazolylu, triazolylu, tetrazolylu, pyrazolylu, pyrimidinylu, oxazolylu, thiazolylu, isoxazolylu,
a isothiazolylu; R; je vodik nebo hydroxy skupina; R4 je vodik; Rs je vodik nebo hydroxy
skupina; nebo R4 je vodik a R4 a Rs tvoii spolecné€ vazbu; nebo je R; vodik a R4 a Rs spole¢né
tvoii =0; R¢ je metylen, etylen, -CHOH-, -CH,CHOH-, -CHOH-CH,-, -CH=CH- nebo —C(=0)-;
nebo Ry je vodik a R3 a R tvofi spolu =CH- nebo =CH-CH,-; nebo stereoisomer, nebo netoxicka
farmaceuticky pfijatelna kyseld stl.

Vyhodnou slou¢eninou ztéto skupiny je 1-[1-(4-kyanofenyl)-3-(4-fluorfenyl)-2-

~fluorfenyl)-2-hydroxypropyl]-1,2,4-trazolu, ktery je také znam pod kodem MPV-2213ad.
Vyhodné jsou také oddélené diastereoizomery a a d z této smesi.

Jako piiklady dalich vhodnych inhibitori aromatasy mohou byt zminény anastrozol,
fadrozol, letrozol, varozol, roglethimid, atamestan, exemestan, formestan, YM-511 (4-[N-(4-
-brombenzyl)-N-(4-kyanofenyl)amino]-4H-1,2,4-triazol), ZD-1033 (arimedex) a NKS-01 (14-a-

-hydroxyandrost-4-en-3,6,17-trion) a jejich stereoisomery a netoxické farmaceuticky pfijatelné
kyselé soli.

MPV-2213ad, bylo tak jako i ostatni popsané specifické inhibitory aromatasy mysleno
hlavng k 1é¢bg rakoviny Zenského prsu, u niz estrogeny podporuji rist tumoru a inhibitor
aromatasy, snizenim jejich hladiny, inhibuje rdst tumoru. U muzi inhibitory aromatasy
dramaticky sniZuji koncentraci estradiolu a mohou sou¢asné zvysit koncentrace testosteronu, coZ
je zv1a§té vhodné pro vzrist DATER a pro 1é¢bu vyprazdiiovaci dysfunkce zptisobené DATER,
jak bylo popséno dtive.

Pro ucely vynalezu mohou byt inhibitory aromatasy, nebo jejich stereoisomery, nebo
jejich farmaceuticky ptijatelné soli podavany rliznymi cestami. Vhodné cesty administrace
zahrnuji napiiklad ordlni formu, parenterdlni injekéni formu zahrnujici intravendzni,

intramuskularni, intradermalni a subkutanni injekce; a transdermalni nebo rektdlni formy.
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Vhodné oralni formy zahrnuji naptiklad konvenéni tablety s pomalym uvoltiovanim a Zelatinové
kapsle.

PoZadovand davka inhibitoru aromatasy bude kolisat podle konkrétnich podminek
pouZiti, intenzity podminek, délkou 1éEby, cestou podavani, a konkrétni pouZitou sloudeninou.
Napiiklad MVP-2213ad mtize byt podévana peroralng, nejlépe jednou denné. Denni davek ¢&ini 1
az 30 mg, nejlépe 3-10 mg. MVP-2213ad miZe byt podavano ve forme tablet nebo jinych forem,
jako Zelatinovych kapsli samotnych nebo v kombinaci s jakoukoli klinicky piijatelnou neaktivni
latkou, kterd je pouZivana ve farmaceutickém primyslu.

Vynalez se také vztahuje na novy zpisob, ktery umoZiiuje studium urodynamiky u krys
do detaild, které nebyly v m nulosti mozné. Zptsob podle vyndlezu je zaloZen na kombinaci
méfeni tlaku v moCovém méchyti, toku moce v moCové trubici a soucasné méfeni elektrické
aktivity hladké svaloviny spodni ¢asti molového traktu (tj. vypuzovade, kréku mocového
méchyie a svérace mocové trubice).

Signdly tlaku v mocovém méchyti, toku moce a elektrické aktivity vypuzovace, kréku
mocového méchyfe a svérate mocové trubice jsou pieneseny do naprogramovaného politate a
pfipadn€ zobrazeny.

Hlodavtim, tj. krysdm, miZe byt naptiklad poddvana latka, jejiz uéinek na mocovy trakt
zminéného hlodavce ma byt zkouman. Tento Zivo¢isny model mtiZze byt také pouZit pro vyzkum
vlivu ur¢itych fyzikalnich podminek na mocové funkce zminénych hlodavei.

Vzhledem k vyhodné aplikaci, je zpisob uplatiiovan pfi zkoumani schopnosti urcité
sloudeniny zvratit stav dyssynergie vypuzovace a svérate mocové trubice, ktery byl u hlodavcti
indukovan. Po indukci dyssynergie byla hlodavciim podévéna latka, jejiz i€inek na dyssynergii
vypuzovade a svérate mocové trubice m¢l byt testovan.

Tento model umoZiuje urodynamické studie v kombinaci s morfologickymi vyzkumy,
protoZe na rozdil od pfedchozich metod, novy zplsob podle vynalezu registruje akéni potencial
hladké svaloviny a pii¢né pruhovaného svalu svérace ze spodni ¢asti mocového traktu. Toto
davé informaci o lokalizaci ploch, které by mély byt pfedmétem morfologickych studii.

Ve studiu problémil s vyprazdilovanim u neonatdlné estrogenizovanych krys bylo po
pocateCnich nahodnych objevech systematicky pokraovano. Vzriist maximdalniho tlaku
v priibéhu rychlé oscilace a pokles rychlosti toku nazna¢ovaly neupln¢€ otevieny kréek mocového
méchyie a/nebo lumen mocové trubice v dob¢, kdy je smritovan sval vypuzova¢ a zapocato
vyprazdiiovdni. Nebyl zaznamendn zadny narGst hmoty periurethrdlnich zlaz, proto nebylo

pravdépodobné Ze by tkaf periurethralnich Zlaz zptisobila statické okluze urethralniho lumen.
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Tento Zivo€iSny model dovoluje reprodukci urodynamickych charakteristik (vzristu tlaku
v moCovém méchyfti, snizeného toku moce, pferufovaného a prodlouZeného moéeni) na &lovéka
trpiciho dyssynergii vypuzovace a mocové trubice. PfestoZe Zivo&isny model nemiie byt
jednoduse extrapolovan na ¢loveéka, je nyni poprvé moZné analyzovat kvantitativng a soudasnd
fyziologicky proces normalniho a zménéného vyprazdiiovani bez nutnosti mechanické
obstrukce. Podobnd méfeni mohou byt v budoucnu pouzita u lidi k diferenéni diagnostice
urethralnich dysfunkci.

Zivotisny model pro studium dyssynergie vypuzovafe a svérate mocové trubice je
zkonstruovan nasledovné. Samci S$lechténych krys byly neonatdlné podrobeni piisobeni
estrogenu (10 mg dietylstilbesterolu (DES) denné a ve 1 aZz 5 dnech postnatalniho vyvoje). Po
plsobeni dietylstilbesterolu byly krysy ponechany v normalnim vyvoji bez jakéhokoli zisahu 5
aZz 6 mésic za standardnich podminek. V prib&hu tohoto obdobi se vyvinula dysfunkce
vypuzovace a mocove trubice.

Mefeni elektrické aktivity svalG spodni ¢asti modového traktu ukazalo, Ze neonatalni
expozice estrogenu (dietylstilbesterolu, DES) implikuje samce krys k chorob& otevirdani modové
trubice, zpisobené dyssynergii vypuzovale a svérate mocové trubice. Vzriist maximalniho tlaku
vmocovém méchyfi v pribéhu vyprazdiiovani nemusi byt nezbytn& zplisobeno strukturni
zménou hladké svaloviny coby sloZky stény mocové trubice. Buitky hladké svaloviny jsou ve
sttedni a distalni ¢asti stény mocové trubice obaleny sv&ratem modové trubice (od trovné vstupu
ejakulaénich Zil do mocové trubice a prostatickych sbérnych Zil aZ po vnitfni plochu panevniho
dna).

Doposud neni zndmo jak miize estrogen ovlivnit strukturu a funkci svali. Estrogeny by
mohly ovlivnit aktivitu hladkého svalstva s pomoci u¢inku zprostiedkovaného autonomnim
nervovym systémem. Bylo navrZeno, Ze hustota ap-adrenergnich receptori a kontraktilni
odpovéd’ bun€k hladkych svali mocové trubice je zvySena estrogeny u samci i samic kralika.
Bohuzel viak neexistuje Zadny dikaz pfimého plisobeni estrogeni na buriky hladké svaloviny
modové trubice, pota¥mo pak na urodynamické parametry muZe & Zeny. Casné estrogenizace by
mohla pozménit relativni p¥ispévky riznych embryondlnich tkani (tj. vEetné Miillerianovych Zil)
do formovéni svalové tkan¢ mocové trubice.

Jsou popsany zkuSenosti s pouZivanim vyvinutého zpisobu vyzkumu vlivu neoDES
pisobeni na mocové funkce a zvraceni mocové dysfunkce plisobenim inhibitoru aromatasy
MPV-2213ad. Na 5 mésict staré kontrolni a neonataln¢ estrogenizované krysy bylo pisobeno
inhibitorem  aromatasy = MPV2213ad  suspendovaném  vnosi¢i. =~ Vodny  roztok

karboxymetylcelulosy (CMC) byl pouzit jako placebo. P¥i pisobeni inhibitoru aromatasy bylo
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porovnavano 10 mg/kg MPV-2213ad s placebem. Piisobeni bylo provadéno perordlné po dobu
Ctyf nebo Sesti tydnid. Zde se uvadi pfedevSim vysledky Sestitydennich pokusii. Nase vysledky
ukazuji, Ze pusobeni inhibitoru aromatasy zvratilo urodynamické zmé&ny: tlak v modovém
méchyti poklesl a pritok se zvysil. Oznafeni jednotlivych skupin jsou nasledujici: P bylo
podavano placebo, A pulsobeni inhibitoru aromatasy, C kontrola a D zna¢i neonatalnd

estrogenizované krysy (neoDES) a n pfedstavuje mnoZstvi krys.

Zptsob urodynamického méteni
Zpiisob podle vyndlezu zaznamenavani urodynamiky u krys pfedstavuje kombinaci
transvesikalni cystometrie (Maggi a kol. 1986a) se zdznamem pritoku s pomoci pritokoméru
(van Asselt a kol. 1995) a zaznamem elektrické aktivity hladkého svalstva prisavkovymi
elektrodami (Hoffman a kol. 1959). Kombinace té€chto ptivodnich metod nebyla nikdy pouZita
ke studiu urodynamiky hlodavc.
Uspotéadani zplsobu s pouZitim uspané krysy je zobrazeno na obr. 3. Infuzni kanyla je
vsunuta do moc¢ového méchyie. Infuzni kanyla je propojena s infizni pumpu a pfevodnikem
tlaku. Prutokova sonda je vsunuta do distalni ¢asti moCové trubice a propojena s pritokomérem.
Hladké svaly a pficn€ pruhované svaly sv€race mocového traktu hlodavcil jsou také vybaveny
elektrodami snimajicimi elektrickou aktivitu (EMG) zminénych svalii. K vyvolani modeni je
vdaném cfasovém bod¢ infizi vpravena do mofového méchyfe tekutina. Tlak v moCovém
méchyii, proud moce a elektrické aktivity svalii jsou zaznamenavany jako funkce &asu. Sestava
dale zahrnuje nezbytné elektronické soucésti, jako jsou zesilova¢ signall, pfevodniky a
naprogramovany pocitac.
Pii pokusech popsanych niZe bylo tvoieno pokusné vybaveni nasledujicimi souc¢astmi:

- Zesilovaé: Grass, model 7P1122B, Grass Instruments Co., USA

- Pievodnik tlaku: Statham P23BC, Grass Instruments Co., USA

- Piisavkové elektrody: Ptisavkové elektrody byly vyrobeny ztenkosténné silikonové trubice
(vnitiniho priméru 1,10 mm a vnéj$itho priméru 2 mm) ve které byl vsunut tenky (0,125
mm) chloridovany stiibrny drat (World Precision Instruments, Inc. Sarasota).

- Prutokomér: Transsonic Systems Inc. Animal Research Flowmeter typ T206.

- Pritokova sonda: Transsonic Systems, Inc. Probe # 2,5SB178

- Infazni pumpa: Mikroperpex® peristaltic infusion pump, LKB nebo B.Braun-Melsungen
AG, typ 1831, D-3508 Melsungen/West Germany.

- Vodni lazen: B.Braun, Thermomix® MM, typ 852102/6, Melsungen/West Germany.
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- Zviteci vyhfivand pokryvka: Harvard Animal Blanket control unit (typ 50-7061, Harvard
Aparatus Limited, Edgenbridge, England).

- Pfevodnik signalu: Biopac-system MP 100A, Biopac Systems Inc. Santa Barbara, California.

- Zaznamovy program: Acq Knowldge 3,02 (MP100 Manager Version 3,02, Copyright©
1992-95 BIOPAC Systems Inc.).

Piehled obrazka

Obrazek 1 popisuje metabolizmus steroidii se zvlaStnim zfetelem k aromatdze a jejim
inhibitortim.

Obrazk 2 piedtavuje lidskou, respektive krysi spodni &ast sam&iho mo&ového traktu.

Obrazek 3 zobrazuje schématické uspofadani zpiisobu urodynamického méfeni u samct krys.
Obrazek 4a ukazuje zavislost tlaku v mocovém méchyti (v mm Hg), elektrickou aktivitu kréku
mocového méchyie (EMG), svérade modové trubice (EMG) a vypuzovate (EMG) (elektricka
aktivita je zaznamenéna v mV) a tok mo¢i (v ml/min) na &ase. Obrazek ukazuje méfeni kontrolni
krysy provadéné zplisobem podle vynalezu.

Obrazek 4b ukazuje zévislost tlaku v mo¢ovém méchy¥i (v mm Hg), elektrickou aktivitu kréku
mocového méchyfe (EMG), svérate mocové trubice (EMG) a vypuzovace (EMG) (elektricka
aktivita je zaznamendna v mV) a tok mo¢i (v ml/min) na &ase. Obrazek ukazuje méfeni u krys
neoDES (neoDES = neonatélni pisobeni dietylstilbesterolu (DES) na krysu) provadéné
zpisobem podle vynalezu.

Obrazek 5 ukazuje elektrickou aktivitu své€rae mocové trubice (rhabdosphincter; EMG),
vypuzovate (EMG) a tok mo¢i v zavislosti na ¢ase u kontrolni krysy.

Obrazek 6 ukazuje elektrickou aktivitu svérae mocové trubice (rhabdosphincter; EMG),
vypuzovaée (EMG) a tok mo¢i v zavislosti na ¢ase u krys neoDES.

Obrazek 7 ukazuje elektrickou aktivitu svérate mocové trubice (rhabdosphincter; EMG),
vypuzovace (EMG) a tok mod¢i v zavislosti na ¢ase u krys neoDES na které bylo pisobeno

inhibitorem aromatasy MPV-2213ad po dobu 6 tydnt.

Piiklady provedeni vynalezu
Krysy byly uspany chloralhydratem (0,9 g/kg; Sigma Chemicals Co. St. Luis. MO 63178,

USA) ip..KdyZ bylo tieba, byla anestezie udrzovana pomoci urethanu (0,32 g/kg; Sigma
Chemicals Co. St. Luis. MO 63178, USA) i.v.. Télesna teplota byla udrzovana v rozmezi 36°C

az 38°C termostaticky kontrolovanou pokryvkou a v pfipadé potieby zahfivaci lampou. Mo&ovy
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méchyft a distalni ¢ast moSové roury byly obnaZeny sttedovym fezem spodni &asti bficha. Kanyla
(20G i.v) byla transvesikdlni cystometrii zavedena pfes vrchol mofového meéchyie do jeho
lumen. Kanyla byla pfipojena na infuzni pumpu a tlakom&r. Cely systém byl napln&n slanym
roztokem. Méfeni byla provadény pii infiznim pritoku 0,185 ml/min. K méfeni pritoku
vdistalni ¢4sti mocové trubice byla pouZita ultrasonickd pritokovad sonda, pfipojena
k pritokoméru se vzorkovacim kmitoétem 100Hz. Souasné s méfenim transvesikalni
cystometrie a pritoku byly snimény ptfisavkovymi elektrodami elektrické aktivity vypuzovace,
kr¢ku mocového méchyie a pficn¢ pruhovaného své€rate mocové trubice (rhabdosphincteru).
Elektrody byly ptichyceny ke svalim z bfisni strany podtlakem (poskytnutym vodni vyvévou).
Ptisavkové elektrody a pfevodnik tlaky byly zapojeny na zesilova¢. Pii méfeni elektrické aktivity
jsme pouZili nizkofrekvenéni AC spojeni (0,8 Hz). Referenéni a zemnici elektroda byly umistény
na okraj rana tak, Ze nebyl zjistitelny EKG signal. Tkan byla udrzovana ve vlhkém stavu teplym
(37°C) roztokem soli. Signly tlaku, nap&ti a pritokoméru byly ptevedeny do Biopac-systému.
Biopac-systém byl spojen s PC. Kontinudlni zdznam byl provadén programem Acq Knowledge
3,02 se vzorkovanim 400 Hz. Analyza dat byla provadéna stejnym programem. Statistické
analyza byla provadéna s pomoci ANOVA. Tabulky ukazuji vahu hodnot p (post hoc; LSD -
test).

Vysledky

Vliv inhibitoru (MPV-2213ad) aromatasy na vyprazdiiovani kontrolnich a neonatalné
estrogenizovanych samct krys

Byly porovnany zaznamy od krys, kterym bylo podavano placebo, kontrolnich krys jimz
byl podavan inhibitor a neoDES krys. Neonatalni estrogenizace pusobi negativné na n&kolik
urodynamickych parametrd. Pro vyprazdfiovani samct krys jsou charakteristické
vysokofrekvenéni oscilace intralumindlniho tlaku (IPHFO) v molovém méchyfi. Prvnim
parametrem je tlak v mo¢ovém méchyti (maximalni a primérné tlaky). Maximalni a primérné
hodnota je uréena ze v8ech oscilaci. Jak hodnota maximélniho tak primérného tlaku byly vySsi
u krys neoDES, kterym bylo podavano placebo (PD), oproti kontrolnim krysam, kterym bylo
placebo podavano (PC). Pisobenim inhibitoru aromatasy bylo docileno vyrazného sniZeni
maximalniho a primémého tlaku v moovém meéchyfi u neoDES (AD) krys v prab¢hu
vyprazdiiovani, zatimco nebyl pozorovan zZédny efekt podavani inhibitoru aromatasy kontrolnim

(AC) zvifatim (tabulka 1).
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Maximélni a primérné hodnoty tlaku (mm Hg) v mo&ovém mé&chyti

Maximum pramér smérodatna n p
odchylka +

PC 38,12 4,66 11

AC 39,15 2,11 11 0,5789

PD 45,35 6,13 11 0,0003

AD 42,21 3,38 12 0,0282

priumér

PC 28,02 3,25 11

AC 30,10 1,60 11 0,1197

PD 34,80 4,11 11 >0,0001

AD 31,51 2,78 12 0,0093

Druhym parametrem je pritok. Maximalni a primémné pritoky byly znatelné niz§i u PD

krys v porovnani se skupinou PC. Pilsobenim inhibitoru aromatasy byl vyrazné zvySen

maximalni a primérny pritok u zvitat ze skupiny AD (tabulka 2).

Tabulka 2 Maximalni a primérny pratok (ml/min)

Maximum priamer smérodatna n p
odchylka +

PC 29,80 11,84 11

AC 31,14 17,28 11 0,7986

PD 20,03 7,04 11 0,0339

AD 30,79 10,88 12 0,8067

pramér

PC 4,79 1,87 11

AC 6,54 4,22 11 0,1081

PD 2,63 1,04 11 0,0498

AD 5,02 1,74 12 0,8276

Parametr primérného pritoku byl zvolen proto, Ze moceni krys neoDES se vétSinou

skladalo z n€kolika vyprazdiiovani (obrazek 4a ukazuje jedno moceni kontrolni krysy; obrdzek

4b jedno moceni krysy neoDES). Tento fenomén prodluzuje dobu vyprazdiiovani krys neoDES,

ktera je naSim tfetim parametrem. Jak bylo zminéno doba modeni byla vyrazné prodlouZena u

zvitat ze skupiny PD. Jak je vidét z obrazkti 4a a 4b je u neoDES krys mod&eni rozdéleno do

nékolika kratSich fragmentli a celkova doba moceni je delsi neZ je tomu u kontrolnich krys. Ve

skupiné krys AD se doba mod&eni znormalizovala. Dokonce i ve skupiné AC je doba mod&eni

kratsi, neZ u skupiny PC (tabulka 3).
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Tabulka 3
Doba moceni (sekundy)

primér smérodatna n p

odchylka +

PC 7,10 2,75 11
AC 4,91 2,25 11 0,1421
PD 11,12 5,74 11 0,210
AD 8,24 4,04 12 0,4315

Za ulelem zjisténi role vypuzovale, hladkych svald molové trubice a piicné
pruhovaného svalu svérace (rhabdosphincteru) pfi mo€eni byly méfeny soucasné s transvesikalni
cystometrii a pratokem i extracelularni elektrické aktivity vypuzovace, proximalni ¢asti mocové
trubice (kréku mocového méchyte) a p¥i€né pruhovaného svérace. Voltaz dobie korespondovala
s tlakem. Vysoké amplitudy elektrické aktivity na viech tfech elektrodach zacaly se zaCatkem
IPHFO tlaku. Tvar zdznamu elektrické aktivity pfién€ pruhovaného svérace se lisi od aktivity
hladkého svalu mocového méchyte. Jeho elektricka aktivita spole¢né s aktivitou vypuzovace a
pFiéné prohovaného svalu svérace indikovaly uzavieni mo€ové trubice. V €asné fazi oscilaci byl
AP (AP — akéni potencial) pfi€né pruhovaného svérade vrozdilné fazi v porovnani s AP
vypuzovade. Kdyz se objevuji maxima pritoku, md AP stejné naCasovani. KdyZ se objevuji
prvni vrcholy pritoku, AP pii¢né pruhovaného svérace se za€ne odliSovat od AP vypuzovace.
AP vypuzovace a pfi¢né pruhovaného svérade jsou simultanni. Z hydrodynamického hlediska je
nemozné aby aktivace soucasné uzavfela lumen mocového méchyre, pfi€n€ pruhovany svéra¢ a
zabranila tak toku. Vysvétleni této protichidnosti lezi v hyperpolarizaci ve stiedu AP pficné
pruhovaného svérale (obr. 5, Sipka). U AP za¢ind depolarizace, kdyZ je rychle hyperpolarizovan
a konéi depolarizaci (obr. 5). Nacasovani hyperpolarizace souhlasi snafasovdnim vrchold
pritoku (obr. 5). Mo&ova trubice se zdd byti oteviena v dobé kratké hyperpolarizace. Tato
elektricka aktivita neni pozorovatelna u krys ze skupiny PD, které vykazuji jeden akéni potencidl
(stejné jako vypuzoval) (obr. 6, Sipka). Toto nazna¢uje chybu v oteviracim mechanizmu pfi¢n¢
pruhovaného sv&rate modové trubice. Inhibitor aromatasy normalizoval u skupiny AD tuto
dyssynergii vypuzovale a svérafe modové trubice (obr. 7, Sipka). Pies chybu v oteviracim
mechanizmu pfiéné pruhovaného svérae je mozné vyprazdfiovani. Pfiinou miZe byt
prodlouZen4 doba trvani AP svall vypuzovade i proximalniho hladkého svalstva mocové trubice
u PD krys v porovnani s PC zvitaty. ZvyS$eni doby trvani u AP je spojovano s hypertrofii svali
vypuzovade a svali hrdla mo¢ového méchyfe. To naznacuje, Ze se zvySila sila vypuzovale a Ze
muZe tladit mo& ptes uzavienou mocovou trubici. V AD skupiné doba trvani hladkého svalstva

AP je sniZena (tabulky 4 a 5).

s se
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Doba trvani AP u vypuzovace na poc¢atku, uprostfed a na konci IPHFO

Doba trvani (ms) | primér smérodatnd  |n P
zadatek odchylka +

PC 0,105 0,005 8

AC 0,096 0,01 5 0,3619
PD 0,125 0,037 5 0,0590
AD 0,103 0,011 6 0,7897
stied

PC 0,093 0,012 8

AC 0,078 0,014 5 0,1018
PD 0,118 0,014 5 0,0058
AD 0,93 0,013 6 0,9568
konec

PC 0,099 0,009 8

AC 0,087 0,012 5 0,2458
PD 0,130 0,03 5 0,0059
AD 0,113 0,016 6 0,1764
Tabulka 5

Doba trvani AP hrdla mo&ového méchyte na pocatku, uprostted a na konci IPHFO
Doba trvani (ms) | primér smérodatnd  |n P
zalatek odchylka +

PC 0,116 0,007 8

AC 0,104 0,014 5 0,0997
PD 0,110 0,012 5 0,4152
AD 0,09 0,015 6 0,3374
stied

PC 0,101 0,009 8

AC 0,09 0,014 5 0,1554
PD 0,134 0,019 5 0,0003
AD 0,105 0,010 6 0,6338
konec

PC 0,107 0,007 8

AC 0,099 0,016 5 0,3772
PD 0,131 0,021 5 0,0161
AD 0,119 0,014 6 0,1726

Posledni parametr ukazuje mnoZstvi zbytkové mo¢i. To se méfi nasledovné. Nejdiive se

vyprazdni modovy méchyi pomoci sani. B¢hem této doby se mofovy méchyi neplni infuzi

solného roztoku. Teprve az po vyprazdnéni moového méchyie se zacne plnit infuzi (0,185

ml/min).

Po vymodeni (zapfitinéno infuzi solného roztoku) se v trubicich zkontroluje

vyprazdnény objem, ktery je odefte od objemu daného infuzi. LéCba pomoci inhibitoru
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aromatasy neovlivnila mnoZstvi zbytkové mo¢i u kontrolnich krys. Jak je patrné u krys neoDES
mnoZstvi zbytkové moci se podstatné zvysilo. Lé¢ba pomoci inhibitoru aromatasy (jiz 4 tydny)
snizuje zbytkovou mo¢. Hodnoty jsou ukazany v tabulce 6.

Tabulka 6
Zbytkova mo¢ v mililitrech (4.tydenni studie)

primér smérodatnd n p
odchylka +
PC 0,375 0,14 11
AC 0,359 0,12 9 0,8522
PD 0,717 0,27 9 0,0003
AD 0,589 0,20 9 0,0152

Experimenty prokdzaly Ze plisobeni MPV-2213ad miZe zvratit mnohé $kodlivé vlivy
pusobeni neoDES. Vyhodny u€inek MPV-2213ad byl zaznamenéan v n&€kolika parametrech. Ve
Ctyftydennt studii byly zaznamenény pozitivni vysledky, které vak jen st&Zi dosahuji statistické
vyznamnosti. V Sestitydenni studii normalizovalo MPV-2213ad vyprazdtiovaci dysfunkei Iépe.

Vysledky ukazuji, Ze prodlouZenim 1é¢by je mozné dosahnout jesté lepSich vysledkda.

Vliv inhibitoru aromatasy na koncentraci estradiolu a testosteronu u muZi

Aby byl podepten farmakologicky u¢inek MPV-2213ad u muzi, byla zmin&n4 slou¢enina
podévana jeko jedna davka &itajici 0,03; 0,3; 3; 9; 30; 100; 300 a 600 mg. Po&et subjektii na
davku byl 3, s vyjimkou davek 300 a 600 mg, kde byl pocet 10, respektive 8. Studium bylo
provedeno jako Faze 1 studia podle ,Good clinical Practise regulations”. Koncentrace
testosteronu a estradiolu byly méfeny na Spectra RIA, Orion Diagnostica, Turku, Finland. Bylo
provedeno n¢kolik dalSich analyz, kterié¢ vSak nejsou uvedeny v této publikaci. U méfenych
proménnych viak nebyly nalezeny Zadné abnormality. Jak je uvedeno v tabulce &islo 7,
koncentrace estradiolu se vyrazné sniZila a koncentrace testosteronu mirng, ale konzistentn&
zvysila jako funkce davky. Vyssi davky mély déle trvajici GCinek neZ davky menSi.Vzrist
koncentrace testosteronu byl jednoznaénéj$i pfi vySSich davkach a po 2 aZ 4 dnech po
jednorazové davce. Pomér androgenu ku estrogenu se vyrazn¢ zvysil (n&kolikanasobné pfi
vys8ich davkach).Tyto vysledky ukazuji, Ze inhibitor aromatasy MPV-2213ad ma ptedpokladany
utinek u muzi. Predkladana studie popisuje pouze ucinek jednorazové diavky a je na

Podobny typ vysledkti byl zaznamenan i sjinymi inhibitory aromatasy v klinickych
studiich faze I (Vanden Bossche a kol. 1994; Trunet a kol. 1993), coZ naznaduje, Ze racionalita

tohoto vynalezu se vztahuje i na ostatni specifické inhibitory aromatasy. Mezi takové inhibitory




20 I

ssee sope we .o P

patii anastrozol, fadrozol, letrozol, vorozol (a enantiomery), roglethimid, atamestan, exemestan,
formestan, YM-511, ZD-1033 a NKS-01 (Drugs of the future, 19:335-337, 1994).

Tabulka 7
Demografické data testovanych subjektii jednorazové studie MPV-221 3ad.

Davka vek vyska hmotnost
(mg) (rok) (cm) (kg)
0,03 23(1,0) 177(10,6) 69(3,8)
0,3 24(0,6) 181(6,7) 73(1,2)
3 22(1,0) 180(9,1) 81(2,9)
9 21(1,2) 177(4,5) 69(7,5)
30 20(1,2) 181(5,3) 78(4,7)
100 24(4,7) 176(5,0) 71(5,0)
300 24(2,9) 180(6,0) 73(4,0)
600 25(3,1) 180(6,7) 75(8,7)
Tabulka 8

Koncentrace estradiolu, testosteronu a jejich pomér pied, jeden den po a dva dny po jednorazove
davee MPV-2213ad. Tabelovana je i smérodatna odchylka (SD). Je uveden pomer T ku E,
vypoéteny jako T nmol/1/ E pmoV/l. Jako den 0 je uvedena hodnota v 8:00 hod. dopoledne pred
podénim. Ve dnech 1 a2 byly koncentrace mefeny ve stejnou dobu (8:00 hod. dopoledne), aby

bylo eliminovano denni kolisani koncentraci hormont.

Davka(mg) |estradiol estradiol estradiol testosteron |testosteron | testosteron
pmol/l pmol/l pmol/l nmol/1 nmol/1 nmol/l
(den 0) (den 1) (den 2) (den 0) (den 1) (den 2)

0,03 124(58,2) [133(63,9) |[124(67.1) 25(4,2) 25(8,1) 25(6,9)

0,3 97(20,4) 85(15,5) 95(38,7) 17(4,6) 19(7,1) 21(9,1)

3 92(11,2) 39(5,5) 89(10,1) 16(3,5) 16(2,1) 20(5,0)

9 155(16,1) |69(2,5) 149(23,1) [25(3,0) 29(2,6) 32(5,9)

30 159(52,6) (58(19,9) 130(38,6) [23(1,2) 31(1,5) 27(3,1)

100 116(31,8) |36(13,4) 58(12,1) 14(5,5) 17(7,0) 21(6,0)

300 115(30,0) |33(12,8) 55(17.8) 17(3,3) 24(4,3) 24(4,1)
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600 101(43,6) |33(16,6) 51(28,6) 18(5,1) 23(6,6) 24(8,7)
Davka |Pomér |Pomé&r |Pomér
(mg) TkuE |TkuE |TkuE

(Den0) |(Den1) [(den2)
0,03 0,20 0,18 0,20
0,3 0,18 0,22 0,22
3 0,17 0,41 0,22
9 0,18 0,42 0,22
30 0,14 0,53 0,20
100 0,12 0,47 0,36
300 0,14 0,72 0,43
600 0,17 0,70 0,47

Na zakladg vysledk®, které jsme obdrzeli ze zvifeciho modelu popsaného vyse pro

studium dyssynergie vypuzovate a svérate mocové trubice, predpokladame, Ze estrogeny hraji

kli¢ovou tlohu p¥i vyvoji svalové dysfunkce zapojené u dyssynergie vypuzovace a svérale

modové trubice. Pokusy na vyvojové estrogenizovanych krysach s inhibitorem aromatasy MPV-

2213ad ukazuji, e neurosvalové zmény nejsou pfinejmensim &astedné zvratitelné. Pokusy na

mladych muzich (> 40 roki) ukazuji, Ze jednorazova davka MPV-2213ad zpusobila dramaticky

pokles koncentrace estradiolu a naopak koncentrace testosteronu po této davee mirné vzrostly,

coZ umoZiuje 1é¢bu DATER.

Je samoziejmé, ¥e zptsob podle vyndlezu miZe mit fadu podob a forem, znichz jen

nékteré jsou popsany zde. Odbornikovi bude jasné, Ze existuji daldi podoby neodchylujici se od

smyslu tohoto vynalezu. Uvedené podoby jsou tudiZ uvedeny pouze jako ilustrativni ptiklady a

nemély by byt povaZovany za omezeni.
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PATENTOVE

1. Pouziti inhibitoru aromatasy k vyrobg

NAROKY

farmaceutické

.
.
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TV Looo - L1348

kompozice pro 1é¢bu

dyssynergie vypuzovade a svérate moové trubice u muzii, kde je dyssynergie vypuzovace a

svérate mocove trubice dysfunkci zpisobenou sniZenym pomérem androgenti k estrogeniim

u pacienta, nebo sniZzeného poméru androgenu k estrogenu u muZi.

2. Pouziti podle niroku 1, kde inhibitorem aromatasy je sloudenina vybrani ze skupiny

sestavajici z anastrozolu, fadrozolu, letrozolu, vorozolu, roglethimidu, atamestanu,
exemestanu, formestanu, YM-511 (4-[N-(4-brombenzyl)-N-(4-kyanofenyl)amino]-4H-1,2,4-
triazolu), ZD-1033 (arimedexu) a NKS—O01 (14-a-hydroxyandrost-4-en-3,6,17-trionu); nebo

slouéenina obecného vzorce I

CN

RZ—CRg—CmRs-RSQR1

kde R; znamend vodik, metyl, metoxy, nitro, amino, kyano, trifluormetyl, difluormetyl,

)

monofluormetyl nebo halogen; R je heterocyklicky radikal vybrany ze skupiny sestavajici z 1-

imidazolylu, triazolylu, tetrazolylu, pyrazolylu, pyrimidinylu, oxazolylu, thiazolylu, isoxazolylu,

a isothiazolylu; R3 je vodik nebo hydroxy skupina; R4 je vodik; Rs je vodik nebo hydroxy

skupina; nebo R4 je vodik a R4 a Rs tvoii spole¢n& vazbu; nebo je R; vodik a R4 a Rs spoleéné
tvoii =0; R¢ je metylen, etylen, -CHOH-, -CH,CHOH-, -CHOH-CH,-, -CH=CH- nebo ~C(=0)-;

nebo Ry je vodik a R3 a Rg tvofi spolu =CH- nebo =CH-CH,-; nebo stereoisomer, nebo netoxicka

farmaceuticky pfijatelna kysela sil.

3. Pouziti podle néroku 2, kde slou¢eninou inhibujici aromatasu je 1-[1-(4-kyanofenyl)-3-(4-

fluorfenyl)-2-hydroxypropyl]-1,2,4-triazol, jeho stereoisomer, nebo netoxicka farmaceuticky

ptijatelna kysela sil.
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Pouziti podle naroku 3, kde slou¢eninou inhibujici aromatasu je diastereoizomer a + d 1-[1-
(4-kyanofenyl)-3-(4-fluorfenyl)-2-hydroxypropyl]-1,2,4-triazol; odd&leny izomer a, nebo

oddg€leny izomer d.

Pouziti podle naroku 1, kde je dyssynergie vypuzovale a svérade modové trubice

kombinovana se zvétSenim prostaty.

Pouziti podle naroku 1, kde neni dyssynergie vypuzovate a svérade modové trubice

kombinovana se zvétSenim prostaty.

Pouziti podle naroku 1, kde sniZeny pomér androgenii k estrogenim je symptomem

spojenym s andropauzou.

Pouziti podle naroku 1, kde symptomy jsou vybrany ze skupiny sestavajici z neplodnosti,

obezitou, poruchou erekce, impotenci a gynekomastii.

Zplsob zkouméni vlivu uréitych podminek in vivo na mofové funkce samcid s pouZitim
zvitectho modelu samcii hlodaved, ktefi se vystavi podminkam, uspi, vybavi pfevodnikem
tlaku spojenym s infuzni kanylou zavedenou do mocového méchyte, pritokovou sondou
zavedenou do distdlni ¢asti mocové trubice a spojenou s pritokomérem, naleZ se
provede inflize solnym roztokem do mocového méchyie, aby se vyvolalo moceni, pfiCemz se
zaznamenava tlak v mo¢ovém méchyti a pritok jako funkce Gasu, vyznacujici se tim, Ze se
také hlodavcim zavedou elektrody, které se pfipevni na svaly spodni ¢asti mocového traktu,
pti¢emZ se snimd elektrickd aktivita svalli soucasné s tlakem v mo¢ovém méchyfti a pritokem

mo¢i.

Zpisob podle naroku 9, kde svaly jsou vypuzoval, kréek mocového méchyfe a priEné
pruhovany sval rhabdosfinkretu.

Zplsob podle naroku 10, kde se signaly tlaku v mofovém méchy¥i, pritoku modi a
elektrické aktivity vypuzovade, kr¢ku modového méchyie a svalu svérate mocové trubice

prevedou do naprogramovaného poéitade a piipadné se zobrazi.
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12. Zplisob podle naroku 9, kde se hlodaveim poda latka, jejiz vliv na mo&ové funkce hlodavci

ma byt zkouman.

13. Zpisob podle naroku 9, kde se indukuje dyssynergie vypuzovale a svérade modové trubice u
hlodavci, nafez se jim podd latka jejiz vliv pfi 16¢b& dyssynergie vypuzovade a svérale

mocové trubice ma byt zkouman.
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Cholesterol

!

Pregnolon ——>  17-Hydroxypregnenolon ———> Dehydroepiandrosteron

Progesteron ——— 17-Hydroxyprogesteron Androstendion <— —> Testosteron

! ! N

11-Deoxykortikosteron —=> 11-Deoxykortisol AROMATASE
Kortikosteron Kortisol Estron <— —> Estradiol
Aldosteron

Obr. 1
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