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VZTAH MALA A VELKA MOLEKULA
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ZAPAL

»zapal je telu vlastna biologicka odpoved potrebna na ochranu, alebo opravu
ludského organizmu. Zapal je spésobeny infekciou mikroorganizmami, podrazdenim,
poskodenim kosti, nervov, nespravnou funkciou imunitného systému... Zapal vSak
musi byt pod kontrolou, inak sa rozvinie do akutnej, ¢i chronickej podoby spojenej
S viacerymi znamymi a vaznymi ochoreniami od kardiovaskularnych k artroze,
psoriaze a degenerativnym ochoreniam napr. skler6za multiplex ...

»zapal sa prejavuje zacervenanim, lokalnou horucostou, opuchom, bolest'ou,
stratou mobility v zasiahnutej Casti organizmu. SilnejSie rozvinuty zapal moéze
sprevadzat horuCka, zimnica, unava, bolest hlavy, strata chuti do jedla.

»zapal sa da zmiernit’ liekmi, ale ziadny liek nie je zatial idealny

»mechanizmus zapalu: patogénna baktéria produkuje latky, ktoré aktivuju receptory
na povrchu somatickych (telu vlastnych) buniek => ¢im nastane produkcia
prozapalovych proteinov - cytokinov (napr. TNF-alfa (tumor necrosis factor alpha), IL-1
(interleukin-1), ktoré vyvolaju produkciu PGs (prostaglandinov), histaminu,
bradykininu (oligopeptid, 9 AAs), leukotriénowv...
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Protizapalove lieky - aspirin

»objaveny: 1897
»uvedeny ako liek: 1899 (Bayer, Aspirin) ako prvy syntetlcky liek (ca 125 .
stary). Vyvinul ho F. Hoffmann, ako menej drazdivy liek (oproti kys. salicylovej)
pre jeho artritidou trpiaceho otca.
»>trieda lieciva: NSAID (Non-steroidal antiinflammatory drug(s))
»posobi proti: bolesti (analgetikum), zapalu (antiflogistikum)

horuCke (antipyretikum) a zrazaniu Krvi

(antikoagulans) (prevencia infarktu a mrtvice)
»lieCiva s podobnym ucinkom: ibuprofen, naproxen, celecoxib, clopidogrel
»iné: kys. acetylsalicylovu obsahuje kéra vrby, ktorej ucinky proti bolesti
opisal grécky lieCitel Hippocrates uz v r. 500 (pr. n. l.), pravidelne ho uziva
> 100 000 000 Pudi, jeho ro¢na produkcia je > 40 000 ton
»aktivna forma: kys. acetylsalicylova sa v zaludku (pH: 1 - 3) rozklada na
kys. salicylovu (KS), ktora drazdi sliznicu zaliudka a spdsobuje krvacanie
zaludka (ma erozivny gastricky efekt). Samotna KS sa pouziva ako Iieéi\ég) len
topicky proti bradaviciam a zatvrdnutej kozi, ¢i mozofom (mast’ Kerasal).
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aspirin

»mechanizmus ucinku aspirinu: lieCivo inhibuje enzym cyklooxygenazu
(COX) zopovedny za syntézu bunkovych regulatorov - prostaglandinov.
Prostaglandiny (PGs) su molekuly podporujuce zapal a zodpovedné aj za
zvySeny prenos bolesti. PGE2 izoforma v zaludku zabezpecuje aj tvorbu
ochranného slizu pre jeho stenu (inhibicia tvorby PGE2 je preto v zaludku
nevhodna, je to antitarget).

Od r. 1950 sa aspirin (Aspirin®) zaCal masivne pouzivat proti bolesti Co
umoznilo objavit aj jeho antikoagulacné vlastnosti (proti zrazanlivosti krvi).
LieCivo Aspirin Protect® uvolnuje aspirin az v Creve, teda mimo ohrozenia
zaludka. Antikoagulacny efekt aspirinu je spbsobeny irreverzibilnou
inhibiciou COX 1 enzymu v krvnych dostickach vplyvom prenosu acetylu
na dolezity AA zvySok Ser v COX enzyme. Dospelé dosticky maju t,,, (polCas
zivota) 2 tyzdne, nestihaju syntetizovat novy COX enzym a aspirin preto
ucinne blokuje ich schopnost’ tvorby zrazenin. Aspirin sa takto uziva denne
v davke 100 mg. Pred "

, | |
planovanou operaciou HAC AS .
je ho nutné vysadit. rosgmane _/<o PIRINPHOTECT 100

o]




Naproxen

naproxen (NPX)

‘. _OH
>objaven’y: zaéi_atkom 70. r_okov M, “ O

»uvedeny ako liek: 1976 (firma Syntex)

»trieda lieciva: NSAID

»posobi proti: bolesti, slabsej horuCke a zapalom

»lieciva s podobnym ucinkom: aspirin, ibuprofen, celecoxib

»iné: Naproxen bol vyvinuty ako bezpecnejSia forma voci aspirinu, NPX nespdésobuje
erozivny gastricky efekt (na rozdiel od aspirinu, fenylbutazolidu, indometacinu,
piroxicamu). V snahe ziskat dalSie NSAID bez negativheho vplyvu na zaludok bol
vyvinuty ibuprofen silnejSi liek proti bolesti ako aspirin so znizenym GIST drazdenim
bez hepatotoxicity aj pri davke
> 1 g / den. Naproxen ma vssk 2 x silnejsi u€inok ako ibuprofen, ako aj 5 x dlhsi
pol€as zivota (t,,: 12 - 17 h) Co umozfuje zobrat tabletku raz denne (a quality of
patient life). Predaj NPX presiahol 1 000 000 000 USD roCne kvoéli lepSej ucinnosti a
bezpec€nosti voCi aspirinu. lbuprofen a naproxen su teraz najpredavanejsie NSAID
lieky. Arachidon
»mechanizmus ucinku: NPX sa viaze do aktivheho miesta enzymu COX a
kompetetivne inhibuje pristup endogénneho ligandu 5::\“
(kys. arachidonovej, AA) do COX enzymu, Cim brani

premene AA na prostaglandiny (PGs). e Prostaglandin £2
DA .
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Ako funguju protizapalovée NSAID liecCiva?

»NSAID inhibuju enzym cyklooxygenazu (COX), ktory riadi syntézu
niekolkych kluCovych prostaglandinov (PGs) sprostredkuvajucich zapal napr.
PGE2. PGs sa syntetizuju v bunkovych membranach z arachidonovej
kyseliny (AA, C20 mastna, omega-6 nenasytena, karboxylova kys.) cez
oxygenacné medziprodukty PGG2 a PGH2. Reakma je katalyzovana napr.
COX-1 izoformou enzymu cyklooxygenazy. =
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Ako funguju protizapalove NSAID lieciva?

»syntéza PGs v COX sa inhibuje ibuprofénom alebo naproxénom, ktoré sa
silne viazu na aktivne miesto COX (blizko Tyr385) a zabranuju tak vstupu

(nat ivneho SuU bstrétu) A. Arachidonic Acid in the Aclive B. Ibuprofen in the Active Site of Cyclooxygenase-1
Site of Cyclooxygenase-1 Enzyme’ Enzyme®

arachidonovej kys.
do COX enzymu.
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Ako funguju protizapalovée NSAID liecCiva?

» NSAIDs (ibuprofen, naproxen) sutazia (kompetetivhou inhibiciou) o
aktivne miesto v COX enzyme s endogénnym (telu vlastnym) substratom
kys. arachidonovou (AA). Kyselina actylsalicylova inhibuje COX enzym inym
mechanizmom. Prenasa acetyl na Ser530 (blizko COX ddlezitého Tyr385),
Cim zmeni aktivhe miesto COX a znemozni katalyzovat enzymaticku premenu
kys. arachidonovej na PGs.

SA: kys. salicyloVa
Ac-Ser530:
acetylovany serin

ASA: kys. acetylsalicylova 36



Iné endogénne zapalovée molekuly

» pocas zapalu dochadza k produkcii viacerych lokalnych, kratko zijucich,
prozapalovych latok (umocnujucich zapal, su to lokalne, rychlo sa
rozpadajuce hormony) napr. prozapalové prostaglandiny napr. PGE2 a
rézne leukotriény napr. LTB4. Leukotriény reguluju lokalny prietok krvi, a
imunitnu odpoved’ pritiahnutim bielych krviniek (cez LTB4) k infikovanému
miestu (alebo tkanivu) a tiez zvysuju permeabilitu (priepustnost) krvnych
ciev. Leukotriény vznikaju tiez z arachidénovej kys. (AA) ale pomocou
enzymu 5-LOX (5-lipoxygenaza). Neskor sa v zapalovom mieste uvolhuju
protizapalové ochranneé latky (napr. lipoxiny, protektiny, resolviny) aby
utimili zapal a normalizovali homeostazu (vnutornu rovnovahu).
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Iné endogéenne protizapalove molekuly

Lipuxin By Resolvin D2 (RvD2) COOH
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»Inhibitory zapalu: lipoxiny vznikaju z AA cez COX, resolviny a protektiny
zas z omega-3 mastnych kyselin pomahaju znizovat zapal (napr. z
alfa-linolénovej kys. ALA). Omega-3 su esencialne (musia byt dodané napr.
stravou), Cislica 3 oznacCuyje polohu nasobnej vazby od konca (omega) mastného
retazca. Omega-3 maju vysokeé zastupenie v mozgu (pomahaju ucit sa a vhodne sa
spravat?!). Ilch dobrym nutriChym zdrojom su napr. plody mora. Eskimaci konzumujuci
vela mastnych ryb su menej nachylni na zapalovu artritidu a ochorenia srdca.

H3C 16 15 13 12 10 9 T 5 J COOH

1 14 1 o

omega end 3 double bonds carboxyl end

The chemical structure of a-linolenic acid (ALA), 18:3n-3. ALA has 18 carbon atoms (C) and 3
double bonds, the first of which is located 3 carbon atoms from the terminal methyl group

(omega [w] end). 38



omega-3 mastne kyseliny

IE [ ] K
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omegaend 3 double bonds carboxyl end

The chemical structure of a-linolenic acid (ALA), 18:3n-3. ALA has 18 carbon atoms (C) and 3
double bonds, the first of which is located 3 carbon atoms from the terminal methyl group
(omega [w] end).

funkcie omega-3 mast. kys.. maju protizapalové uc€inky, odburavaju
nadmerné mnozstvo tuku v peceni, znizuju prejavy depresie (uzkosti),
zmiernuju priznaky autoimunitnych ochoreni, znizuju riziko vzniku
rakoviny (spojenej so zapalom), blahodarny ucinok pre plod (vyvoj jeho
mozgu a zraku), pozitivne ucinky na kardiovaskularne ochorenia, upravuju
hladinu cholesterolu a krvny tlak.

zdroje: orechy a semienka (chia a lanové semienka, vlaSské orechy, dynové
semienka...), ryby (losos, anCoviCky (sardely), sardinky, makrely, slede, tuniak,
halibut...), oleje (fanovy, araSidovy, sojovy, repkovy olej), sdja, pSenicné klicky,

avokado...
39



omega-3 mastne kyseliny (cis!)

kys. alfa linolénova (ALA), kys. eikozapentaénova (EPA), kys. dokozahexaénova (DHA)

a-Linolenic Acid Elcosapentaenoic Acid Docosahexaenoic Acid
18:1.e3 (ALA) 205,03 (EPA) 228,03 (DHA)

dietary omega-3 fatty acids.

polyunsaturated fatty acids (PUFA)

Na Slovensku je pomer konzumacie omega-3 / omega-6 mastnych kyselin
1/ (25 az 50). Eskimaci, ktori nejedia margariny, ale vela ryb, maju tento
pomer 1 : 1 a takmer vGbec neumieraju na srdcove ochorenia. Naopak,
Indovia, vacCsSinou vegetariani, ktori jedia vela zeleniny a nejedia maso,
zomieraju na ochorenia srdca velmi Casto. Skoro vSetku potravu totiz
pripravuju na margarinoch. Pomer omega-3 a omega-6 mastnych kyselin maju
na urovni ako u nas. Preto radsSej ako stuzené (umelé) rastlinné tuky treba Jest
maslo, olivovy, repkovy €i 'anovy olej.




ZAPAL

» biosyntéza prozapalovych prostaglandinov PGs a leukotriénov prebieha z
arachidénovej kys. (AA) pomocou COX a 5LOX enzymov (cyklo- a lipooxygenaz). AA
sa ziskava enzymatickym Stiepenim membranovych lipidov. Uvolnenie prozapalového
histaminu spdsobuje lokalne zvySenie permeability krvnych ciev, stimuluje
produkciu prostaglandinov, bradykininu a zosilnuje ich prozapalova efekt (lokalne
zvySeny prietok krvi,\opuch, prehrievanie, Cervenanie, bolest). Protizapalovy steroid
kortizol blokuje uvolnovanie AA z membran (napr. dexamethazén timi zapalovu
,cytokinovu burku® (umrtiana-COVID-19
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ZAPAL

N NH, Bradykinin
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»Prostagladiny (mediatory bolesti) zvySuju citlivost nervovych zakoncCeni na

bradykinin, o zosilnuje signal bolesti.
g @
IIIIII‘I'I-




ZAPAL

» sprostredkovatelia imunitnej odpovede prit'ahuju imunitné biele krvinky
na miesto zapalu a potom tieto ni¢ia patogény, pricom, ako vedlajSi ucinok,
produkuju poskodenie tkaniva a dalsSi zapal. V zdravom organizme je
imunitna a zapalova odpoved’ pod kontrolou a sama sa nakoniec utimi. Ak
zlyha tato regulacia, alebo je potlacena ako vysledok starnutia, méze sa to
prejavit napr. na vzniku chronickych ochoreni ako su: reumatoidna artritida
(zapal kibov), osteoartritida (zapal kosti).

»Reumatoidna artritida sa lieCi podavanim monoklonalnych protilatok
(imunoglobulinov) zameranych na TNF-alfa receptor tak, aby sa zabranilo jeho
vazbe na prozapalovy ligand TNF-alfa (tumor necrosis factor alpha | faktor
nadorovej nekrozy alfa) a prerusila sa tak zapalova signalizacia.

»NF-kB (nuklearny faktor kappa B) (antitarget) po intracelularne;
produkcii migruje do jadra kde aktivuje prozapalové gény napr. COX.
Tento faktor je okrem zapalu spojeny aj s imunitou a jeho potlacenie
moze vyvolat’ infekciu.



ZAPALOVE a PROTIZAPALOVE molekuly

PRO-ZAPALOVE PROTIZAPALOVE

AA: arachidénova kyselina (w6) prekurzor! Kortizol (steroid, znizuje dostupnost AA, zvysuje

‘\ konc. glukozy pri strese, spusta produkciu cholesterolu,
CO_X» PGs (prostagalndiny, PGE2) v mozgu riadi poznavanie, naladu, Ucenie, reguluje stres

cyklooxygenazy (zépal, bolest)

5-LOX

dexametazon timi cytokinovu burku)
leukotriény (LTB4) Kortizon (tehotenstvo, stres)
(zvySuje prekrvenie, aktivuje biele krvinky, Glukokorti ko|dy

zvySuje permeabilitu ciev)

lipoxygenaza

) _ .y , . :
BRADIKININ AA: arachidénova kyselina (06) prekurzor!
H |STAMiN (zvySuje tvorbu PEGs a bradikininu, opuch, bolest, COX ,

scervenanie, prekrvenie, zvySuje permeabilitu ciev) oyklooxygenizy LIPOXINY
CYTOKINY (interleukiny: IL4, 6, 10, 11, 13) PUFA polynenasytené kyseliny (03)
TNF o receptor » RESOLVIN

PROTEKTINY



Celecoxib

celecoxib

»objaveny: 1996 H2N-3’9

>uvedeny ako liek: 1999 (Pfizer) éfQN S
»trieda lieciva: NSAID (selektivhny COX-2 inhibitor) N={ -
»posobi proti: osteoartritide, reumatoidnej artritide, -

akutnej bolesti (e.g. bolestiva menstruacia)

»lieCiva s podobnym ucinkom: starSie lieky: aspirin, ibuprofén, naproxén
»iné: uziva > 23 000 000 Pudi ro¢ne

»mechanizmus ucinku: inhibuje biosyntézu prostaglandinov z Kkys.
arachidonovej (AA) pomocu inhibicie COX 2 enzymu.

Existuju dve izoformy COX enzymu (COX-1 a COX-2) s podobnym
katalytickym ucCinkom na premenu AA kys. na PGs, liSiace sa primarnou
sekvenciou aminokyselin (60 % identita), ako aj ich frekvenciou vyskytu v
tkanivach a fyziologickou funkciou.

COX-1 je zakladnym COX enzymom a nachadza v mnohych tkanivach napr.
v zaludku, kde vplyva na sekréciu kyseliny a ochranného slizu) je preto
antitarget (pri inhibicii COX-1 hrozi tvorba erozivhych vredov Zzaludku,
krvacanie, infekcia...) COX-2 je menej frekventovany, jeho zastupenie sa
zvySuje na miestach zapalu, aj v niektorych tumoroch, alebo v suvislosti s
rastom a poranenim. Glukokortikosteroidy a protizapalove cytokiny (napr. IL-
4,6,10,11,13) utimuju tvorbu COX-2.




celecoxib

Oba COX enzymy maju podobné AA vazobné miesto s rozdielom, ze COX-2
ho ma o nieCo vacSie a mierne inak tvarované. COX-2 nie je pritomny v
zaludku ale suvisi so zapalom. Selektivna inhibicia COX-2 je preto
farmaceuticky velmi vyznamna.

Celecoxib (Pfizer) je COX2 selektivhe poésobiaci NSAID. Pouziva sa u
pacientov s osteoartritidou, ktori netoleruju aspirin alebo iné neselektivhe COX
inhibitory.

Merck v 1999 zaviedol rofecoxib, ale tento liek bol menej bezpecny (v 2004 bol liek
stiahnuty z trhu kvoli vyskytu ca 139 000 infarktov z toho 35 % smrtelnych (ca 49 000)).

Celecoxib Rofecoxib
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i
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celecoxib

»COX2 selektivita: latka velmi podobna celecoxibu (SC-558, ma Br namiesto Me)
ma opisanu Strukturu v PDB: 1CX2, dokazujucu, ze sa jej sulfonamidova skupina
viaze do COX2 aktivhneho vrecka cez His90 / Arg513 / Val523, ktoré vSak nie su
pritomné v COX-1. Namiesto Val523 (s iPr-)>z_COX-2, COX-1 obsahuje ako jeho
nahradu objemny lle (s iBu-) a celecoxib sa kvéli tomu do COX-1 nedostane.

Celecoxib
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Prednisone

Prednison (kotikosteroid)

»objaveny: zaCiatkom 50. rokov (1950)

»uvedeny ako liek: 1955 (Schering, Pharma and Upjohn)
»trieda lieCiva: antiflogistikum, imunosupresivum, adrenokortikosteroid
»posobi proti: zapalu (astma, Crohnova choroba (chronicky zapal Creva),
reuma, alergie, leukémia, mnohopocetny myelom (rakovina Kkrvi)), na
akutne zapalové stavy, ochorenia koze, ako silny imunosupresant p6sobi
na prevenciu odvrhnutia transplantatov, neprechadza cez BBB a nenarusa
mentalne funkcie, dlhodobo sa nesmie podavat (napr. pre rozvoj osteoporozy)
»lieCiva s podobnym ucinkom: cortisone, cortisol, fluticasone...

»iné: kora nadobliCiek (adrenal glands) predstavuje parové endokrinné zlazy
nevyhnutné k zivotu, ktoré produkuju pohlavné hormoény a kortikosteroidy
napr. kortizédn (uvolfiuje sa pocCas tehotenstva, pri strese, potlaca imunitny
systém, znizuje zapal), kortizol (kortikoid, ma SirSi ucCinok, ako kortizon,
pripravuje organizmus na zat'az, zvysuje hladinu glukézy v krvi (! diabetes)
a ma protizapalovy ucinok), syntetizuje sa z cholesterolu, je dolezity v
mozgu na udrzovame neuronov poznavanla regulacie stresu a nalady.

Cortisone Cortisol amethas

Hexenschuss [il" =



prednison

»iné: Korzitol pbésobi na dva receptory: GR (glukokortikoidovy) a MR
(mineralokortikoidovy - antitarget). MR receptor suvisi so zadrziavanim Na+
ionov v tele, Co spdsobuje zvysovanie tlaku krvi. Preto sa hladali analogy,
ktoré by nemali tento nepriaznivy ucinok, ale udrzali by si protizapalovy efekt.
NasSiel sa prednizon, ktory ma dlhsie trvajuci protizapalovy ucinok a
mensiu schopnost’ zadrziavat’ Na+ idny.

»mechanizmus uc€inku: prednizén redukuje imunitnu odpoved
sprostredkovanu B- a T-bunkami, dexametazén je jeho vylepSeny analdg so
silnejsim ucinkom a dlhsim poléasom zivota. Mechanizmus
protizapaloveho ucCinku glukokortikoidov nie je celkom pochopeny, tieto latky
spustaju prepis viacerych génov (napr. inhibuju fosfolipazu PLAZ2, ktora
napomaha uvolnovaniu arachidonovej kys. z ktorej vznikaju cez enzymy
COX a 5-LOX prozapalové prostaglandiny a leukotriény). Znizuje tiez
produkciu prozapalového TNF-alfa.

Cortisol Prednisone Dexamethasone

nervus facialis



