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1. Uvod do medicinskej chémie

Medicinska chémia

Hydrophilic head

Aqueous
solution

Hydrophobic tail
o = '7‘ e Vezikula je nazov pre $trukturu vo vnutri alebo mimo bunky, ktora je

A screenshot from the video, depicting a motor ohrani¢ena fosfolipidovou dvojvrstvou. St podobné miceldam, ktoré vsak
protein moving a vesicle by crawlingalonga maju len jednu vrstvu. Vezikuly vznikaju pri prijme, vydaji alebo

microtubule. transporte materialov v bunke

VNUTORNY SVET BUNKY - ALEBO AKO FUNGUJEME (video 8 min)

Medicinska chémia

UVOD: Ludské telo je jedine¢né. Evoltciou dobre odladend rovnovazna chémia, ktora v
fom za Zivota neustdle prebieha, je fascinujica. UdrZanie vnutornej rovnovahy
(homeostazy) je zdkladom zdravia. Poznanie, gény, zdravy rozum, trochu 3tastia a
spravne pouzitd chémia (lieciva, biologika, uprava DNA) mézu byt ndpomocné udrzat
fudské zdravie do vysokého veku (90-140 ).

Medicinska chémia je interdisciplindrna veda, ktora vyuZiva znalosti funkcie fudského
tela a dalSie vedecké poznatky pre identifikaciu, pripravu a spravne pouZitie lieCiv.
Spravne identifikovand, napr. aj mala a jednoduchd organicka molekula, dokaze spravit
zézrak. Vysokou Uroviiou vedeckého poznania, kreativitou a schopnostou ovplyvnit
svoje zdravie (dosiahnut ndvrat nastavenych rovnovédh napr. vhodne navrhnutymi
lie¢ivami) sa ¢lovek svojou aktivitou dotyka filozofie rovnovahy, nastavenej evoltciou.

CIELOM tohto predmetu je porozumiet niektorym zékladnym principom fungovania
fudského organizmu, pochopit ich spojitost s chémiou, spoznat principy
interdisciplindrneho odboru Medicinska chémia, porozumiet vyvoju lie¢iv a ich
fungovaniu v Zivych organizmoch na molekulovej trovni.
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Medicinska Chémia
je interdisciplindrna vedna oblast (medicina, bioldgia, farmakoldgia, chémia)
a je zamerana na vyvoj lieciv a skimanie osudu lie€iva v organizme

SME NAPROGRAMOVANI POKAZIT SA?

ODKAZ PRIRODY: v ramci zachovania zdravej fyzickej, psychickej a socidlnej
kvality Zivota musi dojst’ k obmene zivo€ichov a rastlin => zZive organizmy
su smrtelné, aby uvolnili miesto mladej generacii a pokroku. Aj ked si na
seba date pozor, mate Stastie a dozijete sa vySSieho veku, Vas odchod
zabezpec€i napr. nehoda, choroba, alebo naprogramované opotrebenie sa
(staroba). PredlZzovanie ludského veku umocriuje frekvenciu vyskytu niektorych
vaznych ochoreni (Alzheimer, Parkinson, onkologické ochorenia ...)

Ro6zne zivocichy maju réznu priemernu dobu prezivania (evoluéne
nastaveny program cez gény napr. dizka telomerazovych Usekov v DNA,
prostredie a spravanie sa:

Priemerna dizka zivota (life span): hodiny / dni / mesiace
podenka (hmyz) (24 h), brusnobrvce (3 d), mucha (30 d), octomilka (45 d), Sidlo (hmyz) (120 d),
vcela robotnica (1 - 9 mes) =

1-10r
chameleén (1 r), mys (2 r), rybka Zivorodka (2), moréa (4), kliest (4), krt (4), véelia
matka (3-5 r), dazd'ovka (6 r), potkan (7 r), slimak zahradny (7 r) 6
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SME NAPROGRAMOVANI POKAZIT SA?

10-50r

tchor (10 r), jez (10), pstruh potocny (10), zajac (12), liska (12), ovca (10-12), sliepka
(13), karas ryba (13), lev (10-14), uzovka (10-15), netopier (10-15), sviia domaca (10-
15), jaguar (12-15), lastovicka (16), vlk (16), pes (12-20), macka domaca (15-20), rys
(20), bobor (20), pijavica (20), rak rie¢ny (20), krava (18-22), kaéica divé a labut (20-
22), diviak (20-25), tiger (20-26), jelen (25), vretenica (25), slepuch (50), sova (27),
kapor a sumec (30, extr. 80), $tuka (20-30), zubor (30), kéi (25-30), salamandra
Skvrnitd (30), bocian biely (33), medved' (35, extr. 50), tucniak (35), jeseter (40),
ropucha obycajna (30-40), hus domaca (45), orol skalny (46), opice (40-50)

50 -100 r

pelikan ruzovy (51), vyr skalny (68), varan (70), papagdj (50-70), slon indicky a africky
(60 a 70), orol (80), aligétor severoamericky (80), ¢lovek (70-90, max 100 / extrém
122-7 / 116-M), grécka korytnacka (90), vrana (80-100), velryba grénska (100), jeseter
(100), divé jablone (100), zdhradné jablone (30-40)

SME NAPROGRAMOVANI POKAZIT SA?

100 -1 000 r

korytnacka modiarna (120), smrek (150, extr. 500), perlorodka rie¢na (80-200), Zralok grénsky
(200, extr. 400), korytnacka slonia (Galapagy) (250), divé hrusky (150-300, zdhradné 100),
borovica (200-300, max. 600), jedla (500), tis (1000), araukaria andska (1000)

F

>1000r
olivovnik a sekvoja (?koreriovy systém) (3 000), cyprus (?korefiovy systém) (4 000), borovica
(Pinus longaeva) (> 5 000), baobab (?korefiovy systém) (6 000),
smrek (?korefiovy systém) (9 550), Creosotov ker (Larrea tridentata) (koreriovy systém)
(11 000), dub (koreriovy systém) (13 000), koSovky (morské huby) (15 000),
topol' (korerovy systém) (80 000), nesmrtelnda meduza (turritopsis nutricula) po doviseni
sexualnej dospelosti sa proces starnutia obrati a zafina mladnut

(? >1 000 000) < =2
\ \ g }l

nesmrtelnd meduza,
(turritopsis nutricula)

Pinus longaeva
> 5000 years old, is
the oldest known
living non-clonal
organism on Earth.
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EXISTUJU NESMRTELNE LUDSKE BUNKY?

Hela je bunkova linia ludskych epitelidlnych RAKOVINOVYCH buniek z nadoru kréku maternice
Afro-ameri¢anky Henrietty Lacksové (+ ako 31 ro¢nd) izolovanych v roku 1951. Hela bunky se
dnes kultivuju v laboratériach po celom svete a vyuZivaju na vyskum napr. imunoldgii a
onkoldgii. Boli vyuZité pri vyvoji vakciny proti obrne, Stidie bunkového cyklu, génovej mapy,
klonovania, alebo pri Studiach vplyvu vesmirneho prostredia (nulovej gravitacie) na ludské
bunky. Dokonca boli pouZité k vytlaéeniu nadoru v 3D tlaciarni.

Hela je prvou, laboratérne kultivovanou, nesmrtelnou liniou ludskych buniek (odhadom
50 000 000 000 kg za 59 rokov (r. 2010) v laboratériach vo svete => ekvivalent 137 x Empire
State Building (prvy mrakodrap v New Yorku 1930, 102 poschodi, vyika 381 m, hmotnost 365 000 000 kg). Televizna
veza Kamzik ma vysku 194 m, Nivy Tower v BA 125 m, 1. SR mrakodrap (2023) - Eurovea Tower v BA 168 m / 46 posch.

rietta Lecks
Lifs Coes O

Zlava: Henrietta Lacks; jej pamétnik (1920, +1951), deliace se HeLa bunky pod skenovacim el. mikroskopom;
zafarbené Hela bunky; 381 m budova Empire State Building v New Yorku.

9

Did you know? The length of all joined DNA from one adult body is much more as
the distance between Earth and Pluto!

Distance Earth-Neptun is 4.4 mld km.

Adult human body consists from ca 3.72 x 10E13 cells

and 46 molecules od DNA in each diploid cell.

Chromosome
Nucleus  Chromatid Chromatid

Current length of human DNA is ca 3 m.

Length of all joined human DNA from one adult body
is:46 x3mx3.72E13=11.2E13 m =46 x 112 mid Hv\
km 1! (5152 mid km, “ (( ” ”;
1 171 slneénych sustav) '
hl(nu:su

I| n ll N
- B - ‘ i

Image adapted from: National Human Genome Research Institute.
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KO |’k0 bun iek a tkan iV méme?Alebo, ¢o v8etko sa mdze pokazit?

+ ludské telo obsahuje do 100 bilionov (100 x 1012 => 104)
buniek organizovanych v rdznych organoch a ca
200 typoch tkaniv, ktoré funguju na molekulovej urovni
(vnutorna rovnovaha chemickych reakcii udrzuje telo
zdravé a funkéné => homeostaza).

+ Liec¢iva funguju na blologlcke ciele (targets) v bunkovej
membrane; v bunke; v £ g
priestore medzi bunkami

milion 108

miliarda 10°

bilion — | 10'2
biliarda 10"%
trilion 1018
triliarda 1021
kvadrilion 1024
kvadriliarda 1027
kvintilion 1030
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AKE MOLEKULY (BIOLOGICKE CIELE) A PRECO
TREBA LIECIT

»proteiny (100-ky az 1000-ce aminokyselin (AAs)) - nevyhnutné pre Zivot, slizia ako
katalyzatory biosyntéz, signalne molekuly prenasajuce informaciu, reguluji bunkové
procesy a delenie (napr. enzymy, receptory). Proteiny su klu€ové Struktirne zlozky
bunky. V bunke méze byt ca 200 000 typov proteinov. Ich fyziologicka funkcia sa moéze
zmenit na patologickl (napr. absencia konkrétneho proteinu, zniZena produkcia,
nadprodukcia (overexpression), priliSnd a nizka aktivita, poSkodenie mutaciami ...)
Proteiny predstavuju velmi délezity biologicky ciel (biol. target) pre vyvoj lie€iv.

»DNA, RNA - suvisia s delenim buniek, €i prenosom poskodenej informacie,
rakovina (nekontrolované delenie buniek), dedi¢éné ochorenia (cysticka fibr6za), virozy.
Lie¢iva (niektoré chemoterapeutika) napr. pri onkologickej lie¢be, (imunostimulancia)
napr. mRNA vakciny pri SARS-CoV2...)

»cukry (sacharidy, po starom uhlohydraty [C(H20)ln) - suvisia s jedine¢nym
oznacenim napr. vlastnych buniek, maju vztah k imunite a odvrhnutiu
transplantovanych organov (lie€iva: imunosupresiva)

»>tuky (triglyceridy) - st spojené so srdcovo-cievnymi ochoreniami, lie€iva suvisia aj so

znecitlivenim poc€as operacii (anticholesterolemika, anestetika)
12
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Zlozenie peptidov a proteinov (p, s, t, q struktura)

»oligopeptidy 2-10 AAs, peptidy 10-100 AAs, proteiny 100-ky az 1000-ce
AAs (aminokyselinovych zvySkov)

»bielkoviny riadia vaésinu funkcii bunky. V bunke sa nachadza > 200 000
typov proteinov.

»peptidy sa skladaju z 20 typov biogénnych L-aminokyselinovych
jednotiek (AAs), ¢o zaruCuje obrovsku diverzitu a mnozstvo kombinacii
(oligopeptid s 3 AAs ichma 3% =27 a oeotld SO 100 AAs moze mat' az 10020
kombinacii = 1E40 septiion (10)). O oo ) e -

COOH COOH "-’ s ‘—":1

HoNwC =H He G =NH, rshosts —— = B2 88

: a
L-forma D-forma Y~ oshciass

o-helices ——— - (ENEVEE

Inzulin: retazec A ma 21 a retazec B 30 AAs The protein TolC is a component of the
a st spojené bisulfidovymi mostikmi bacterial drug efflux pump
(kvartérna $truktdra!) TolC efluxna pumpa E. coli ma 428 AAs

Biogénne L-aminokyseliny — nepolarne (8)

COO@
H:: H
* Unpolar (8) — (lipophilic)

Alanine Valine Leucine
(Ala; A) (Val; V) (Leu; L)
Isoleucine Methionine Phenylalanine
(ILE; 1) o (Met; M) (Phe; F)
sBu- CH3S(CH,),- PhCH,-
Tryptophan Proline )

(Trp; W) (Pro; P N
(indol-3-yl)CH,- " -(CH,),

covalent bonds > ionic bonds > hydrogen bonds > van der Waals interactions
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Biogénne L-aminokyseliny - polarne (7)

COOG
Hj H
* Polar (7) — (hydrophilic)
Glycine Serine Threonine
(Gly; G) (Ser; 8) (syn; 2S,3R)
H- HOCH,- @P
Cysteine Tyrosine Asparagine
(Cys; C) (Tyr; Y) (Asn; N)
HSCH,- para-HOPh-CH,- NH,COCH,-
Glutamine
(Gin; Q)
NH,CO(CH,),-

covalent bonds > ionic bonds > hydrogen bonds > van der Waals interactions

Biogénne L-aminokyseliny - ionizované (5)

* lonized (5)- (hydrophilic)
Lysine Arginine Histidine
(Lys; K) (Arg; R) (His; H)
H;N*(CH,),- HzN(Nt-i(CHz)s- (J/
Aspartic acid Glutamic acid
(Asp; D) (Glu; E)
‘OOCCH,- -O0C(CH,),-

covalent bonds > ionic bonds > hydrogen bonds > van der Waals interactions

15
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Styri typy Struktur proteinov

»primarna: 1D sekvencia (linearne poradie) AAs “J:{é‘:f
»sekundarna: organizované podjednotky (alfa-helix, beta-skladany list,
beta-otocenie)
o 7
e sy
B4

»>tercialna: 3D

cavité

»kvartérna struktura: spojené o G

samostatné proteiny vytvarajuce % = g‘i - e sg -
funkény komplex (napr. tetramérny " s & 4 1 &

hemoglobin Nobelova c. 1962, = s e m
alebo homodimérny VEGFR2 receptor ™ $26 26 00 O

CO SU LIECIVA

LIECIVA su zlGgeniny ktoré interaguja s biologickym systémom a produkuj
pozadovanu biologickti odpoved'. Ziadny liek nie je tplne bezpe&ny. Davka
zliceniny (lieCiva) podmienuje, &i je latka liekom (napr. 500 mg aspirinu)
alebo jedom (100 tabl. aspirinu, 1 | whisky, alebo 9 kg Spenatu!).

AKE LATKY SA MOZU STAT LIECIVAMI: velmi roznoroda skupina
anorganickych, ¢&i viac zastupenych organickych zlu€enin, ale aj
biomakromolekul (napr. protilatky, mRNA) ktoré aktivuju (agonizuju), alebo
inhibuju (antagonizujua) funkciu biologického ciela v prospech zlepSenia
zdravia pacienta. Su to obyCajne zlu€eniny s nizkou toxicitou a dobrou
biodostupnostiou. Ich Struktura je réznoroda.

Paclitaxel

Aspirin Sildenafil
r.m, H E CHy
Cl—Pt=—NH, o 0 N ] o
| Y
[} [N . N \
cis platina e \,) ~# o —\
L CHy
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VZTAH MALA A VE

151527 D
(1356 AA)

LKA MOLEKULA

348

Phe1045
\

1(0.3%)

(1 mg /100 L)

Asn921
\

436D
N _ Leut033
SO,Et -
L \
N
-0 H N

T eysot7
ICso = 22 NM (KDR)

J. Med. Chem. 48, 2005, 1610 - 1619. 1

Stereoelektronicka
kompatibilita

(a set of requirements in space and

in a charge distribution)
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Mena lie€iv a liekov (kys. acetylsalicylova / Aspirin®)

»Nazov aktivnej zlozky lieku => lie€ivo je trividlny nazov charakterizujuci len aktivnu
zlozku lieku API (an Active Pharmaceutical Ingredient). Pod nazvom aktivnej zlozky
potom najdete vSetky komeréné lieky, ktoré ju obsahuju.

Kyselina acetylsalicylova Metformin

NH NH
1/ API: kyselina acetylsalicylova (napr. Aspirin™) A
; A N~ N7 NH,
(antipyretikum...) 0 | H
2/ API: metformin (napr. Siofor™) (antidiabetikum) e
2/ API: sildenafil (napr. Viagra™) (erektilna disfunkcia) R N {
el T
ey
IS

»Komerény nazov® lieku (TM: TradeMark) => liek zahiha aktivnu zlozku (samotné
liecivo (API)), ako aj vSetky ostatné primesi a aj vyslednu formu lieku (tabletka, kvapky,
Capiky, sprej, naplast...). Nazvov liekov je viacero a zavisi to od toho, kto dany liek
vyrdba a ako mu bol schvéleny. Generické lieciva su lieky, ktoré uz nemaju
patentovi, 20 roénu ochranu a vyrabaju ich viaceri vyrobcovia, ktori im davaju aj
rébzne mena:

1/ pre kyselinu acetylsalicylovi: Aspirin® (Bayer), Acylpyrin® (Saneca), Entrophen,
Wellspirin-81...

2/ pre metformin napr.. Glucophage XR, Carbophage SR, Riomet, Fortamet,
Glumetza, Obimet, Gluformin, Dianben, Diabex, Diaformin, Siofor, Metfogamrﬁa...

Medicinska chémia - interdisciplinarny odbor

MCH sa zaobera vyvojom novych lie€iv a skiimanim osudu lie€iv v
organizme, je to vysoko interdisciplinarny odbor a zahffa poznatky a
aktivity z (mediciny, bioldgie, vypoctovej chémie, biochémie,
farmakoldgie, organickej chémie ...):

mediciny (opis a poznanie ochorenia)

biolégie (molekulovy mechanizmus ochorenia, identifikacia
kfacového biologickéko ciela, Strukturalna biolédgia)

vypoctovej chémie (vyvoj lie€iv: napr. identifikacia biologicky aktivnych

molekul, Studium ich aktivity, selektivity, toxicity, biodostupnosti,

optimalizacia ich vlastnosti ...)

organickej chémie (syntéza navrhnutych latok a ich derivatov, scale
up syntéza (metdda pripravy vo velkom pred klinickymi $tadiami
a patentovanim)

farmakologie, toxikologie a biochémie (predklinické a klinické testy)

patentového prava (ochrana vynaloZeného Usilia a prostriedkov,
zabezpecenia 20 r. priority na trhu (rata sa od podania

patentovej prihlasky)

21
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Kol'ko novych lie€iv prichadza ro€ne, kolko to trva a stoji?

celosvetova produkcia je ca 24 inovativnych lie€iv (s novou jedineénou
Strukturou) / rok

(2009: 26, 2008: 25, 2007: 18, 2006: 22, 2005: 26, 2004: 24, 2003: 26, 2002:
28, 2001: 23, 2000: 26)

vyvoj trva 10 rokov / stoji 1 - 2 mid USD / 1 nové inovativne lie€ivo

Pocty vyvinutych lieciv v poslednej dobe rastu vdaka racionalnemu pristupu k vyvoju lieciv.

Aky je rozdiel medzi lieCivom a liekom?

LIEK je to, €o sa uziva (tabletka, apik, kvapky, sprej, naplast..) a sklada sa z
LIECIVA tj. aktivnej zlozky lieku (API) (an Active Pharmaceutical Ingredient)
ako aj vSetkych potrebnych primesi (nosice, stabilizatory, emulgatory, chutové
primesi, farbiva...)

Priklad: LIECIVO (API: kyselina acetylsalicylovd) je analgetikum,
antipyretikum, antiflogistikum, antiagregans a je najstarSie syntetické lieCivo
(Bayer, patent 6.3.1899)

LIEK: obsahuje rovnaku API, ale liSi sa vyrobcom, alebo aj zloZzenim, &i formou.
Aspirin (vyrobca Bayer), Aspirin Protect (Bayer, vdaka vhodnému obalu sa
rozpusta az v Creve a nedrazdi preto zaludo¢nu sliznicu), Acylpyrin (vyrobca
Slovakofarma, teraz Saneca Hlohovec), Anopyrin (pufrovany liek, nedrazdi
zaludok), Superpyrin (hlinita sol' kys. acetylsalicylovej), Acifein (trojkombinacia
lie€iv kys. acetylsalicylova / paracetamol / kofein.)...

23

Kyselina acetylsalicylova Superpyrin
0 o]
OOt s AR N
f 1 o 0 L
O. o2 A s
| > = F’ OH ? 2
Z ) o i 0
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Co je originalny liek?

Originalnym je liek, na ktorého vyrobu sa pouzilo novoobjavené liecivo (API)
spravidla chranené patentom. Ochrana trva 20 rokov od podania prihlasky.
Originalny liek vyraba iba jeden vyrobca a v jeho cene su zahrnuté naklady
na vyskum a vyvoj, pripadne zisk z ktorého sa hradia aj naklady na vyvoj
dalSich liekov. Aj preto mdzu byt tieto lieky pomerne drahé (napr. antitumorovy
liek z roku 2006 Sutent (sunitinib L-malat): predajna cena 10 000 Euro / g,
vyrobna cena 80 Euro / g). K vySke ceny prispieva aj monopolné postavenie
vyrobcu na trhu. V SR bolo registrovanych ca 440 lieCiv, ktoré boli v
patentovej ochrane (Udaj z februara 2015).

Sunitinib
Q
NH (N—/
AL
/ \
F [ W
lo}

Co je generikum a genericka firma?

Generikum je liek obsahujuci uc€innua latku, ktora nie je patentovo
chranena. Generika su ¢asto vernou képiou originalneho pripravku, ktorému
po 20 rokoch vyprsala (v zaujme celospoloc¢enského prospechu)
patentova ochrana. Ich cena je €asto nizsia, ako u pévodne vyvinutého lieku.
Zakladom generického lieku je aktivna lie€iva latka (API), ktora je totozna s
originalnym liekom. Generikum obsahuje rovnaké mnozstvo ucinnej latky
ako originalny liek a pouziva sa v rovnakych davkach na lie€bu rovnakych
ochoreni. KedZe je odvodeny od pdvodného origindlneho lieku, je proces
schvalovania jednoduchsi lebo s pouzitym lieCivom je uz dostatok skusenosti
(davka, ucinnost, toxicita...) po€as predoslej patentovej ochrany. Schvalovanie
generika vyzaduje overenie bioekvivalencie - teda rovnakého uvolfiovania
lieCiva v organizme ako pri pévodnom lieku). Nazov lieku, jeho vzhlad aj
balenie sa odliSujid od originalneho produktu. Jeho bezpecnost je
porovnatelna. Generické lieky su svojimi terapeutickymi u€inkami rovnakeé,
ako originalne lie€iva, ale su ponukané za nizSiu cenu.

Genericka firma je farmaceuticka spolo¢nost zaoberajica sa vyrobou menej
nakladnych generickych lie€iv (napr. Slovakofarma, potom Zentiva, teraz
Saneca v Hlohovci). 'y =
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Klaéové terminy z kapitoly (1. Uvod do MCH)

Odpovedajte na otazku ¢o/aka(é) je/su: patentové ochrana, ciel’ a jej dizka

medicinska chémia generikum a genericka firma
d ka ch generik g ka fi
premetom skiimania MCH bioekvivalencia

homeostaza

ddizka zivota Zivogichov, ¢loveka a rastlin
nesmrtelné Tudské bunky

pocet buniek v 'udskom organizme
pocet tkaniv

biologické ciele

podet proteinov v bunke

rozdiel medzi oligopeptidmi, peptidmi a proteinmi
biogénne aminokyseliny

Styri typy Strukttr proteinov

funkcia a zloZenie liekov

molekulové liec¢ivo

stereoelektronickd kompatibilita

lie¢ivo a liek

biodostupnost’

agonista a antagonista

Struktira lieCiv

mena lieCiv a lieckov

API

inovativne lie¢ivo

dizka vjvoja a cena inovativnych lie¢iv
scale-up syntéza

originalny liek
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INFLAMMATORY

»ANTI-INFLAMMATORY AGENTS
»How Do Anti-Inflammatory Drugs Work?
»Other Eicosanoids in Inflammation
»An Overview of Inflammation
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ZAPAL

»zapal je telu vlastna biologickd odpoved potrebna na ochranu, alebo opravu
fudského organizmu. Zapal je spésobeny infekciou mikroorganizmami, podrazdenim,
poskodenim kosti, nervov, nespravnou funkciou imunitného systému... Zapal v8ak
musi byt' pod kontrolou, inak sa rozvinie do akutnej, €i chronickej podoby spojenej
s viacerymi znamymi a vaznymi ochoreniami od kardiovaskularnych k artréze,
psoriaze a degenerativnym ochoreniam napr. skler6za multiplex ...

»zapal sa prejavuje zacervenanim, lokalnou horuc¢ostou, opuchom, bolestou,
stratou mobility v zasiahnutej C€asti organizmu. SilnejSie rozvinuty zapal mbéze
sprevadzat’ horuc¢ka, 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), leukotriénov...

Protizapalové lieky - aspirin |

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

horucke (antipyretikum) a zrazaniu krvi

(antikoagulans) (prevencia infarktu a mftvice)
»lieciva s podobnym ucinkom: ibuprofen, naproxen, celecoxib, clopidogrel
»iné: kys. acetylsalicylovi obsahuje kéra viby, ktorej U€inky proti bolesti
opisal grécky liecCitel Hippocrates uz v r. 500 (pr. n. I.), pravidelne ho uziva
> 100 000 000 Fudi, jeho roéna produkcia je > 40 000 ton
»aktivna forma: kys. acetylsalicylova sa v zaludku (pH: 1 - 3) rozklada na
kys. salicylova (KS), ktora drazdi sliznicu Zalidka a spésobuje krvacanie
zaludka (ma erozivny gastricky efekt). Samotna KS sa pouziva ako Iieéivj(U) len
topicky proti bradaviciam a zatvrdnutej kozi, i mozolom (mast Kerasal).

5 Histamine Bradykinin
Q =
s~ N NH g o5 . =
[ el - 2 v L ‘L R, i @
{j\/\/vv EJ/\/ o > L “[E\)T ;;N,k,(n Ecm
5 5 9 e,
" ol H e I 2
Prostaglandin E1 & J N M,
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Hodnoty pH v 'udskych organoch

aspirin
»mechanizmus uGcinku aspirinu: lie€ivo inhibuje enzym cyklooxygenazu
(COX) zopovedny za syntézu bunkovych regulatorov - prostaglandinov.
Prostaglandiny (PGs) su molekuly podporujice 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 ¢o

umoznilo objavit aj jeho antikoagulacné vlastnosti (proti zrazanlivosti krvi).
LieCivo Aspirin Protect® uvolfiuje aspirin az v ¢reve, teda mimo ohrozenia
zaludka. Antikoagulacny efekt aspirinu je spbsobeny irreverzibilnou
inhibiciou COX 1 enzymu v krvnych dostickach vplyvom prenosu acetylu
na ddlezity AA zvySok Ser v COX enzyme. Dospelé dosticky maju t,, (pol¢as
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
ASPIRINPRO’I‘ECT 100

je ho nutné vysad|t PR— o
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Naproxen

naproxen (NPX)

»objaveny: za¢iatkom 70. rokov

»uvedeny ako liek: 1976 (firma Syntex)

»trieda lieCiva: NSAID

»posobi proti: bolesti, slabSej horu¢ke a zapalom

»lie€iva s podobnym Gcéinkom: aspirin, ibuprofen, celecoxib
»iné: Naproxen bol vyvinuty ako bezpecnejsia forma voc&i aspirinu, NPX nespésobuje
erozivny gastricky efekt (na rozdiel od aspirinu, fenylbutazolidu, indometacinu,
piroxicamu). V snahe ziskat dalSie NSAID bez negativneho vplyvu na Zaltidok bol
vyvinuty ibuprofen silnejSi liek proti bolesti ako aspirin so znizenym GIST drazdenim
bez hepatotoxicity aj pri davke
> 1 g / defi. Naproxen ma vSsk 2 x silnejSi uc¢inok ako ibuprofen, ako aj 5 x dlhsi
poléas zivota (t;,: 12 - 17 h) ¢o umozfiuje zobrat tabletku raz denne (a quality of
patient life). Predaj NPX presiahol 1 000 000 000 USD ro¢ne kvoli lepSej ucinnosti a
bezpecnosti voéi aspirinu. Ibuprofen a naproxen su teraz najpredavanejSie NSAID

lieky. Avachidonic acia
»mechanizmus uc¢inku: NPX sa viaze do aktivneho miesta enzymu COX a fvwiw
kompetetivne inhibuje pristup endogénneho ligandu (

(kys. arachidonovej, AA) do COX enzymu, &im brani S

premene AA na prostaglandiny (PGs).

maﬁi

Ibuprofen (Advil™)

Ako funguju protizapalové NSAID lie€iva?

»NSAID inhibuju enzym cyklooxygenazu (COX), ktory riadi syntézu
niekolkych klu¢ovych prostaglandinov (PGs) sprostredkuvajucich zapal napr.
PGE2. PGs sa syntetizujd v bunkovych membranach z arachidénovej
kyseliny (AA, C20 mastna, omega-6 nenasytena, karboxylova kys.) cez
oxygenacné medziprodukty PGG2 a PGH2. Reakcia je katalyzovana napr.

Arachidonic acid

COX-1 izoformou enzymu cyklooxygenazy.

Arachidonic acid

— — COOH o 1E 4 — —

Cyclooxygenase-1 Enzyme (COX-1) H
13

H(H Carbon radical
CIaE :

Tyrozin

*~\:/ Tyr 385 /@/\(COOH
Exgaeh _; ! inCOX-1 o NH, 20,

radical -
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Ako funguju protizapalové NSAID lie€iva?

»syntéza PGs v COX sa inhibuje ibuprofénom alebo naproxénom, ktoré sa
silne viazu na aktivne miesto COX (blizko Tyr385) a zabrariuju tak vstupu
(natl'vneho SUbStrétU) A. Arachidonic Acid in the Active

Site of Cyclooxygenase-1 Enzyme®

B. Ibuprofen in the Active Site of Cyclooxygenase-1
Enzyme®

arachidénovej kys.
do COX enzymu.

Tyrozin

Arachidonic acid

13

LA
§ = N’ Tyraes
Oxygen :2 INEOX:A l 20, Ibuprofen (Advil™)
radical .
o Naproxen
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and other prostaglandins

Ako funguju protizapalové NSAID lie€iva?

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

SA: kys. salicyloya
Ac-Ser530:
acetylovany serin

ASA: kys. acetylsalicylova 36
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Iné endogénne zapalové molekuly

» pocas zapalu dochadza k produkcii viacerych lokalnych, kratko Zijucich,
prozapalovych latok (umocnujucich zapal, su to lokalne, rychlo sa
rozpadajuce hormoény) napr. prozapalové prostaglandiny napr. PGE2 a
rozne leukotriény napr. LTB4. Leukotriény reguluju lokalny prietok krvi, a
imunitna 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 uvolriuju
protizapalové ochranné latky (napr. lipoxiny, protektiny, resolviny) aby
utlmili zapal a normalizovali homeostazu (vndtornu rovnovahu).

Arachidonic acid
oH oH o b3 on on
oH (o B A S S oon

Resohin D2 (RvD2) COOH

PROGRESSION OF TIME

Iné endogénne protizapalové molekuly

Lipoxin Bg Resolvin D2 (RvD2) COOH
PG's &
it
FROM -8
FAYTY ACIDS
?H OH
o™ o

A ¥ PROGRESSION OF TIME
> Protectin D1

OH oH oH

»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 oznacuje polohu nasobnej vazby od konca (omega) mastného
retazca. Omega-3 maju vysoké zastupenie v mozgu (pomahaju ucit sa a vhodne sa
spravat!). Ich dobrym nutrichym zdrojom su napr. plody mora. Eskimaci konzumujici
vela mastnych ryb si menej nachylni na zapalovu artritidu a ochorenia srdca.

H;,m 15 13 12 10 9 7 5 3 COOH
CYWYW
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
38

(omega [w] end).
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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 ucinky, 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 u€inky na kardiovaskularne ochorenia, upravuju
hladinu cholesterolu a krvny tlak.

zdroje: orechy a semienka (chia a lanové semienka, viasské orechy, dyfove
semienka...), ryby (losos, ancovicky (sardely), sardinky, makrely, slede, tuniak,
halibut...), oleje (fanovy, arasidovy, séjovy, repkovy olej), séja, pSenicné klicky,
avokado...

39

omega-3 mastné kyseliny (cis!)
kys. alfa linolénova (ALA), kys. eikozapentaénova (EPA), kys. dokozahexaénova (DHA)

[+

a-LinolenicAcid  Elcosapentaenoic Acid Docosahexaencic Acid
18:3,03 (ALA) 206,03 (EPA) 22:6,03 (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 vébec neumieraju na srdcové ochorenia. Naopak,
Indovia, vacSinou 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 radSej ako stuzené (umelé) rastlinné tuky treba jest
maslo, olivovy, repkovy &i l'anovy olej. .

39
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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 spoésobuje lokalne zvySenie permeability krvnych ciev, stimuluje
produkcil‘k; prostaglandinov, bradykininu a zosilfiuje ich prozapalova efekt (lokalne
zvySeny prietok krvi, opuch prehrieva‘nie éervenanie bolest’) Protizépalovy steroid
kortizol

ARACHI- ﬂ X cvcuc
DDNIC
lelﬂ“

N
HISTAMIN N

Histidin

bradykinin, ¢o zosilfiuje signal bolesti.

41

ZAPAL

Bradykinin

»Prostagladiny (mediatory bolesti) zvySuju citlivost nervovych zakoné&eni na

—FE .

ZAPAL

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

»Reumatoidna artritida sa lie¢i 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 nekrdzy alfa) a prerusSila sa tak zapalova signalizacia.

»NF-kB (nuklearny faktor kappa B) (antitarget) po intracelularnej
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.

43
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| PRO-ZAPALOVE |

AA: arachidonova kyselina (@6) prekurzor!

Ccox PGs (prostagalndiny, PGE2)
cyklooxygendzy  (zapal, bolest)

5-LOX
leukotriény (LTB4)

(zvysuje prekrvenie, aktivuje biele krvinky,

lipoxygeniza

zvySuje permeabilitu ciev)
BRADIKININ

HISTAMIN (zvy3uje tvorbu PEGs a bradikininu, opuch, bolest,
scervenanie, prekrvenie, zvySuje permeabilitu ciev)

CYTOKINY (interleukiny: IL4, 6, 10, 11, 13)

TNFa receptor

ZAPALOVE a PROTIZAPALOVE molekuly

| PROTIZAPALOVE |

Kortizol (steroid, znizuje dostupnost AA, zvysuje

konc. glukozy pri strese, spusta produkciu cholesterolu,
v mozgu riadi poznavanie, naladu, Ucenie, reguluje stres
dexametazoén timi cytokinovd burku)

Kortizén (tehotenstvo, stres)
Glukokortikoidy

AA: arachidonova kyselina (#6) prekurzor!

Ccox

eyklooxygenizy

LIPOXINY

PUFA polynenasytené kyseliny (#3)

RESOLVIN

—_— .
PROTEKTINY
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Celecoxib

celecoxib
>objaveny: 1996 N
>uvedeny ako liek: 1999 (Pfizer) 3 é§\©\w §
»trieda lie€iva: NSAID (selektivny COX-2 inhibitor) =

»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 Fudi rocne

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

Existuju dve izoformy COX enzymu (COX-1 a COX-2) s podobnym
katalytickym u€inkom 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 erozivnych 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 protizapalové cytokiny (napy. 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 méa o nie€o 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 selektivne pdsobiaci NSAID. Pouziva sa u
pacientov s osteoartritidou, ktori netoleruju aspirin alebo iné neselektivne COX
inhibitory.

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

Celecoxib Rofecoxib

(@)
HN- &
;
LA
\
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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 aktivneho vrecka cez His90 / Arg513 / Val523, ktoré vSak nie su
pritomné v COX-1. Namiesto Val523 (s iPr- COX-2, COX-“\T‘] obsahuje ako jeho
nahradu objemny lle (so sBu-) a'celecoxib sa kvéli u do COX\‘-\1 nedostane.

~

Celecoxib
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Prednison (kotikosteroid) 05"
»objaveny: zaCiatkom 50. rokov (1950) 0’
»uvedeny ako liek: 1955 (Schering, Pharma and Upjohn) ‘0

»trieda lie€iva: antiflogistikum, imunosupresivum, adrenokortlkostermd
»posobi proti: zapalu (astma, Crohnova choroba (chronicky zapal Creva),
reuma, alergie, leukémia, mnohopocetny myelom (rakovina krvi)), na
akutne zapalové stavy, ochorenia koze, ako silny imunosupresant posobi
na prevenciu odvrhnutia transplantatov, neprechadza cez BBB a nenarusa
mentalne funkcie, dlhodobo sa nesmie podavat (napr. pre rozvoj osteoporézy)
»lieciva s podobnym ucinkom: cortisone, cortisol, fluticasone...

»iné: kora nadoblic¢iek (adrenal glands) predstavuje parové endokrinné zlazy
nevyhnutné k Zivotu, ktoré produkuju pohlavné hormény a kortikosteroidy
napr. kortizén (uvolfiuje sa pocas tehotenstva, pri strese, potlaéa imunitny|
systém, znizuje zapal), kortizol (kortikoid, ma Sirsi ucinok, ako kortizon,
pripravuje organizmus na zat'az, zvysuje hladinu glukézy v krvi (! diabetes)
a ma protizépalovy L’Jéinok) syntetizuje sa z cholesterolu je d6leiity v

Hexenschuss
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prednison

»iné: Korzitol pdsobi na dva receptory: GR (glukokortikoidovy) a MR
(mineralokortikoidovy - antitarget). MR receptor suvisi so zadrziavanim Na+
i6bnov v tele, ¢o spdsobuje zvySovanie tlaku krvi. Preto sa hladali analégy,
ktoré by nemali tento nepriaznivy ucinok, ale udrzali by si protizapalovy efekt.
NaSiel sa prednizon, ktory ma dlhSie trvajuci protizapalovy u¢inok a
mensiu schopnost’ zadrziavat’ Na+ iony.

»mechanizmus Gc¢inku: prednizén redukuje imunitnd odpoved
sprostredkovant B- a T-bunkami, dexametazén je jeho vylepSeny analég so
silnejSim u€inkom a dlh§im poléasom zivota. Mechanizmus
protizapalového ucinku glukokortikoidov nie je celkom pochopeny, tieto latky
spustaju prepis viacerych génov (napr. inhibuju fosfolipazu PLA2, ktora
napomaha uvolnovaniu arachidéonovej kys. z ktorej vznikaju cez enzymy
COX a 5-LOX prozapalové prostaglandiny a leukotriény). Znizuje tiez
produkciu prozapalového TNF-alfa.

Cortisol Prednisone Dexamethasone

-~ .

@ o> Y

- P

oo 49
nervus facialis

totrexate (MTX) R
metotrexate . ou?m
>objaveny: 1948 HZNL)NIZDAZHJO* /\LmH

»uvedeny ako liek: 1953

»trieda lieCiva: antimetabolit (tymidinu), imunosupresant (antiflogistikum)
»posobi proti: zapalom spojenym s autoimunitou (reumatoidna artritida,
Crohnova choroba, psoriaza)

»lie€iva s podobnym ucinkom: trimetrexate, pemetrexed

»iné: kyselina listova (folic acid) je nevyhnutna na udrzanie ludského zdravia a je
doblezita aj v pripade tehotenstva, aby nevznikali malformacie (znetvorenia) plodu s
defektmi chrbtice, mozgu a lebky. Prijima sa z potravy. Je to rastovy faktor,
napomaha deleniu buniek (lonkopacienti). Kyselina listovd sa metabolizuje
pomocou enzymu DHFR (dihydrofolat reduktdzy) na dihydrofolat, neskér na
tetrahydrofolat, ktorého |Casti s potrebné na syntézu nukleozidovej bazy
tymidinu dblezitého stavepného bloku na syntézu DNA (A-T / C-G).
»mechanizmus ucinku: metotrexat (zel. Sipky hore, ukazuju rozdiel od k. listovej)
je inhibitorom biosyntézy kys. listovej (inhibuje DHFR), ¢&im spdsobi
spomalenie delenia buniek, potlaci imunitu a tym aj nou spésobeny zapal.
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metotrexate (MTX)

»iné: tetrahydrofolat je nevyhnutny na normalne delenie buniek a Specialne
je dolezity pre rychlo sa deliace bunky (napr. kostna drefi, krvné bunky,
koza, bunky GIST (gastro intestinalny trakt), imunitny systém a rakovinové
bunky). Metotrexat bol pévodne vyvinuty ako chemoterapeutikum, dnes sa vSak
vyuziva pri lieCbe autoimunitnych a zapalovych ochoreni (psoriaza;
reumatoidna artritida, kde sa kombinuje s monoklonalnymi protilatkami voci
TNF-alfa).

»mechanizmus ucinku: metotrexat je inhibitor kli¢ového enzymu DHFR
potrebného pri metabolizme (premene) kys. listovej na tymidin, ¢im
sposobuje spomalenie delenia buniek. Ako antireumatické lieivo redukuje
bolest, opuch, spomaluje progresiu ochorenia a je preventivhou ochranou
kibov. Davka metotrexatu ako antiflogistika je o niekolko radov nizsia, ako
jeho pdvodné vyuzitie ako chemoterapeutika. Pri zapale MTX utimuje
delenie T-buniek, ako aj hladiny prozapalovych faktorov TNF-alfa a IL.
(existuje komplex MTX / DHFR / PDB: 1RG7)

T
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- Allopurinol
allopurinol 0
»objaveny: 50-te roky (1950-1959) N =
»>uvedeny ako liek: 1964 (now GlaxoSmithKline) Ly
et b o N
»>trieda lie€iva: antiflogistikum H

»posobi proti: prevencia a lie€ba zapalovych atakov artrickej dny a istého typu
radvinovych kamenov

»lieciva s podobnym tc¢inkom: akaloid kolchicin (z jesienky), probenecid

»iné: artréza je suborom viac ako 100 réznych reumatickych ochoreni
vplyvajlicich na svaly, kiby a kosti (osteoartritida, reumatoidna artritida a dna).
Artréza sposobuje bolest, bolestivost, stuhnutost, opuchy kibov.

50 mil. obyvatelov USA ma artritidu a 3 000 000 z nich velmi bolestiva formu dny.
Dna je spdsobena ukladanim ihlicovych krystalov kyseliny moéovej v kiboch
¢o sposobuje zapal, opuch, nepohyblivost a intenzivhu bolest. V zdravom
organizme je kys. moc€ova produkovana z purinov (zdrojom su endogénne bazy A
/ G, ako aj puriny ziskané zo stravy: z vnatornosti a strukovin). Kys. mocova (pKa =
5.4) je vyluGovana mocom. V pripade dny sa jej vylu¢ovanie ladvinami spomali a
preto koncentracia kvs. mocovei narasta a tato sa uklada v podobe krystalov v
kiboch a v radvinacl ¢ . ——~— on Purine

v podobe kameriov. HO)<I:>'=° BONE  BONE ‘

{ 6 7
k) | U A6 N
@
2y, ;
I;I 453 ﬁg

Uric acid

oy
Deposit of uric Solit wihigbit

acid crystals

Allopurinol
Allopurinol (DNA) 9
T . . . . N
kys. mocova (uric acid) sa tvori v poslednych stupfoch \djj\,NH
metabolizmu purinov: NN
premenou metabolitu Purine OH y OH i
xantinu (enzymom 1N/6 5. el NN
xantin oxidaza | P PS | =0
k ® N HO™ N7 TN
(Xo)) 2 \N T~No HO' N ) H
A H Xanthine Uric acid

Liecba bolesti pri dne (ochorenie) sa timi pomocou NSAID (napr. naproxénom, kolchicinom
alebo injekéné do kibu kortikosteroidmi). Tieto lieky v§ak nie s bezpeéné na dlhodobé uzZivanie a
ani nerobia prevenciu ataku dny.

»mechanizmus uGcinku: Allopurinol je purinovy analdq inhibujuci xantin
oxidazu (XO) a takto blokujuci biosyntézu kys. mocovej. Allopurinol je
kompetetivny inhibitor a sutazi o vdzobné miesto v XO s eubiotikom (telu
vlastnou latkou) xantinom. Na rozdiel od purinov, allopurinol ma v Strukture
posunuty dusik a nie je preto mozna jeho premena XO enzymom na Kkys.
moéovu Kolchicin

Swollen and
inflamed joint

Naproxen

Uric acid
crystals
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allopurinol => zhrnutie ku skuske (vzor)

»0chorenie DNA predstavuje znizend schopnosti fadvin vylucovat kys. mocovu.
Nadbytok kys. mocovej sa uklada do kibov, ako aj do kameriov v ladvinach. DNA je
spojena s bolestivym zdpalom. Xantin oxidaza (XO) je enzym, ktory katalyzuje
metabolickd premenu purinov (A,G baz napr. telu vlastnych, alebo ziskanych z potravy)
na kys. mocovu. Allopurinol je purinovy analdg, ktory sutaZi o vazobné miesto v XO s
purinmi a takto potlaca syntézu kys. mocovej, sam vsak chemickej premene v XO
nepodlieha. Allopurinol teda zniZuje koncentraciu kys. mocovej, utimuje DNU a jej
zapalovy proces.

Klu€ové terminy z kapitoly (2. Zapal-1)

mechanizmus protizapalového G¢inku naproxénu
a kys. acetylsalicylovej

Odpovedajte na otazku ¢o/aka(é) je/su:

zapal : tc
prozapalové proteiny funkcia l.e!,lkot-nenov

somaticky permeabilita ciev

TNF-alfa, interleukin-1 (IL-1) funkcia lipoxinov, resolvinov, protektinov
aspirin funkcia omega-6 a -3

NSAD esencialny
substrat pre lipoxiny

55

analgetikum

antiflogistikum substrat pre resolviny a protektiny

antipyretikum PUFA: ALA, EPA, DHA

antikoagulans substrat a katalyzator pre PGs

kys. acetylsalicylova kortizol

erozivny gastricky efekt hlstamm. )

pH v zalidku reumatoidna artritida

COX TNF-alfa receptor / imunoglobuliny

prostaglandiny (PGs) nuk.leémy faktor kappa B (NF-kB)

PEGE?2 (antitarget) antltarggt

ireverzibiliny inhibitor COX v kr. dosti¢kéch celecoxib

naproxen COX-1/COX-2

kvalita Zivota pacienta selektivita celecoxibu

kompetetivny inhibitor pre.dms(.m.

arachidénové kyselina antiflogistikum

syntéza PGs 1mu905upreswum

endogenny substrat kortizol

mechanizmus protizapalového u¢inku ibuprofénu, w
56
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INFLAMMATORY, CARDIOVASCULAR AND METABOLIC
DISEASES

»>ANTIASTHMATIC AND ANTIALLERGIC AGENTS

Klucové terminy z kapitoly (2. Zapal-2)
Odpovedajte na otazku ¢o/aka(é) je/su:
GR (glukokortikoidovy) a MR
(mineralokortikoidovy) receptor
dexamethason
mechanizmus glukokortikoidov
metotrexate
kys. listova
allopurinol
artréza
DNA
kys. moc¢ova
eubiotikum
57
57

antiastmatika / antialergika

»astma / antiastmatika
je dalSie zivot ohrozujuce ochorenie ale da sa aspori udrziavat. Astma je
chronické zapalové ochorenie dychacieho systému a spdsobuje kasel,
dychaviénost, alebo plytky dych. Toto vznika zazenim dychacich drah,
zapalom a akumulaciou hlienov, vekom sa ochorenie zhorSuje. Astmatické
zachvaty vyvolavaju alergény, prach, cigaretovy dym, studeny vzduch,
cvicenie, alebo emocny stres. Trpi nim 5 % populacie USA (U.S.A. celkovo
ca 326 mil v 2017).

Astma sa lie¢i bronchodilatatormi (latky roztahujuce dychacie drahy a
zlepSujuce prietok vzduchu prieduskami (bronchami)) a protizapalovymi liekmi
(antiflogistika). Bronchodilatatory su [2-adrenergni receptorovi agonisti a
sposobuju relaxaciu hladkého svalstva priedusiek. Delime ich na
kratkouginkujuce (4 - 6 h), alebo s dlhodobym G€inkom (>12 h).

idlny strom

" plucne mechri

Priedusky
zdravé _ _ zapdlenéa
W zahlienené &N

58

salmeterol o I

»objaveny: 1980 N
»uvedeny ako liek: 1990 (GSK - Serevent)

»trieda lieCiva: B2-adrenergny receptorovy agonista

(bronchodilatacia)

»>posobi proti: zhorSeniu astmy, proti tazkej pretrvavajucej astme, spolu s
kortikosteroidmi zniZuje mnoZstvo a hibku zachvatov astmy (vyZaduje vaésie
davky => vedrlajsie ucinky salmeterolu su zvySeny tep srdca tachykardia,
nespavost’), pdsobi aj proti COPD (Chronic Obstructive Pulmonary
Disease)

»lieciva s podobnym ucinkom: formoterol, bambuterol, salbutamol
pouzivané tiez v kombinacii s inhalovatelnymi protizapalovymi steroidmi (napr.
cortisone)

»iné: roéne salmeterol uziva > 15 000 000 [udi, lie€Givo ma dlhy mastny
retazec umozinuje jeho zachytenie v membrane buniek ¢o vedie k

pomalému uvolfiovaniu liediva a jeho predizenému Gginku oH
RychlejSie ucinkujuce lie€ivo je salbutamol a pouziva sa HO, OH

na prevenciu astmatického zachvatu.
. OH H i’i_
H
S CH
60
Ho Salbutamol
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salmeterol W

»mechanizmus ucinku: Aktivacia B-adrenergnych receptorov vedie k
uvolneniu hladkého svalstva v plucach, dilatacii a otvaraniu dychacich
ciest. B-Adrenergné receptory su spojené so sekundarnymi poslami napr.
stimulaénym G proteinom adenylylcyklazy (produkuje cAMP). V plucach
cAMP znizuje koncentraciu vapnika a aktivuje proteinkinazu A. Obe zmeny
inaktivuju kinazu lahkého retazca myozinu a aktivuju fosfatazu lahkého
retazca myozinu. (Uc¢inok fosforylacie proteinov pri biologickej signalizacii)
Okrem toho B2 agonisti otvaraju vodivé draslikové kanaly aktivované
vapnikom a preto hyperpolarizuji bunky hladkého svalstva dychacich
ciest. Kombinacia znizeného intracelularneho vapnika, zvySena membranova
vodivost draslika a znizena aktivita kinazy lahkého retazca myozinu vedie k
relaxacii hladkého svalstva a k bronchodilatacii.

0
[wOCOCHs

fluticasone propionate (FP) o

wCHy

»objaveny: 1981 (Glaxo Wellcome)
»uvedeny ako liek: 1994 :

»trieda lieciva: inhalacny protizapalovy glukokortikoid (GC) pouziva sa v
kombinacii so salmeterolom

»posobi proti: astme, alergickej aj nealergickej (virusovej) nadche

»lieciva s podobnym tc¢inkom: beclomethasone, triamcinolone acetonide,
flunisolide, budesonide

»iné: FP je synteticky analdg kortizolu

(kortizol sa nesmie dlhodobo uzivat kvéli osteopordze a imunosupresii)
»mechanizmus uc€inku: glukokortikoidy ovplyviuju bunky vazbou na
glukokortikoidovy  receptor  (GR), ktory  spdsobuje  expresiu
protizapalovych proteinov v jadre a potlaéa expresiu prozapalovych
proteinov v cytosole tym, Ze zabraruje translokacii inych transkripénych
faktorov z cytosolu do jadra. Prednisone

Cortisdl
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fluticasone propionate (FP)

»Dvadsat’ rokov trval vyvoj bezpecnejSieho antiastmatického kortikosteoridu
napr. beklometazon dipropionat (je pre prekurzor lie€iva (prodrug), postupne
sa uvolfiuje a enzymom sa meni na derivat 16-Me prednizénu ¢o je vyhodné,
ale ani tu nie je vhodné dlhodobé uzivanie.

Beclomethasone dipropionate
(Vanceril™)

Prednisone

fluticasone propionate (FP)

» vyrieSenie problému vedlajSich ucinkov spojenych s dlhodobym pouzivanim
inhalaénych kortikosteroidov priniesol Flutikonazon propionate (podjednotka
EtOOCCH2- v polohe 17 Beclomethasonu bola nahradena skupinou FCH2S-
bez straty u€innosti) vysledny steroid sa deaktivuje enzymami v krvi a peceni
na 17-karboxylovu kyselinu, ktora je uz inaktivna.

£
flutikonazon propionat 17-CamoRyIRC acid “
kortikosteroidova aktivita neaktivny

Beclomethasone dipropionate

63

{Vanceril™)
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COONa

montelukast sodium

»objaveny: 1991
»uvedeny ako liek: 1998 (Merck)
»trieda lie€iva: oralny inhibitor

(antagonista) prozapalovych leukotriénovych
receptorov (LTRA)
»posobi proti: astme, potlaca symptémy sezénnych alergii
»lieciva s podobnym Gcinkom: zafirlukast, pranlukast
»iné: Astma méze spdsobovat neprijemné az Zivot ohrozujice komplikacie. Zuzenie dychacich
ciest (astma) sa indukuje kombinaciou zapalu priedusnice a svalovou kontrakciou. Pri¢inou
moze byt hypersenzitivita na alergény, drazdivé latky, infekciu, alebo nervové vzruchy.
»mechanizmus Gc¢inku:
»cysteinyl leukotriény (CysLTs) napr. LTD4 (vid obr) su malé prozapalové molekuly
podporujuce astmu a alergiu. LTD4 st produkované reakciou organizmu napr. na podrazdenie.
Pri vézbe LTD4 na ich receptory indukuju kontrakciu bronchialnych a hladkych svalov a
vyrazne zvySuju produkciu hlienu (fyziologicky potrebného v rozumnej miere na Cistenie
dychacich ciest od cudzich ¢astic). Leukotrién LTD4 sa viaze na receptor CysLT1 v plucach a
bronchidlnych trubiciach. Montelukast je inhibitor tohto receptoru, ¢o vedie k utimu
bronchokonstrikcie (zUzenia dychacich ciest), ako aj potlacaniu zapalu. Lie€ba astmv ie v tomto
pripade zaloZena na blokovani prozapalovej vazby leukotriénov Leukotriene D4
na ich receptory.

loratadine (CLARITIN™) i

»objaveny: 1981

»uvedeny ako liek: 1993 (Schering-Plough)

»trieda lieciva: dhodobo pdsobiace antihistaminikum
2. generacie, antialegikum

»posobi proti: potlaéa symptémy sezénnych alergii a 2|hl‘avky sposobenej potravinovou
alergiou

»lieciva s podobnym ucinkom: acrivastine, cetirizine (Zyrtec®), fexofenadine (Allegra®)
»mechanizmus U€inku: pri styku organizmu s alergénom sa produkuje velké mnozstvo
imunoglobulinu E (IgE je protilatka, ktord sa viaze na bunky imunitného systému
mastocyty (v spojivovom tkanive) a na bazofiiné granulocyty (v krvi) a spésobi uvolnenie
histaminu, PGs, LTs). Histamin je hormén a neurotransmiter (vznikd z His pomocou
histidin dekarboxylazy (HDC)), cez jeho receptory riadi zapal a imunitni odpoved. Je
mediator svrbenia. Sposobuje alergicky opuch pripadne nebezpecny celotelovy
anafylakticky Sok. Loratadine je antagonista histaminového H1 receptoru a zabranuje
pdsobeniu histaminu na rozvoj alergickych reakcii. Nema timivy ucinok na nervovy systém,
neovplyviiuje psychomotoricku vykonnost a nesposobuje ospalost’.

@ Fexofenadine
NH, NH, / o
cooH H
HDC OH
H e H —<4
g g Q3

HN H

HISTIDINE HISTAMINE
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fexofenadine (Allegra™, FDA 1996, Sanofi Aventis)

fexofenadine (Allegra™) - mee too
global sales of 1 870 000 USD in 2004

Bohac et al. 2004
i WO 2004046080 P"es’“yk
fexofenadine
\\reducﬁon g/ OEt

ydrol | dekarbox

}C Race S EERAe
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Klucové terminy z 3. kapitoly

Odpovedajte na otazku ¢o/aka(é) je/su:

astma

antiastmatikum

bronchodilatator

antiflogistikum

priedusky (bronchy)

receptorovy agonista

salmeterol

Aktivacia B-adrenergnych receptorov

dilatacia

p2-adrenergny receptorovy agonista
kortikosteroidy

tachykardia

COPD (Chronic Obstructive Pulmonary Disease)
salbutamol

fluticasone propionate

glukokortikoidovy receptor (GR)
kortikosteroidy

nevyhoda dlhodobeho uzivania kortikosteroidov
montelukast sodium

prodrug

antagonista

cysteinyl leukotriény (CysLTs)

leukotriénové receptory

fyziologicka funkcia hlienu v prieduskach 68

67

mee too pristup (napr. Allegra)

68
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COPD (Chronic Obstructive Pulmonary Disease)

»COPD (chronic obstructive pulmonary disease) chronické obstrukéné
plicne ochorenie spojené s nedostatoénym dychanim. Je to systémové,
zapalové, porogredujice a zivot ohrozujice ochorenie pluc. 4. najCastejSia
pri¢ina smrti (po infarkte, rakovine a mftvici). COPD ma ca 10 000 000 fudi v USA
(80 000 000 celosvetovo). Toto ochorenie faj¢iarov (90 % z vyskytu COPD) ma
vysokl moznost prevencie (nefajcit), nie je vsak lieciteFné, mozno ho len timit’
(bronchodilatatormi, protizapalovymi kotikosteroidmi). Prejavuje sa nedostatoc-
nostou prietoku vzduchu spdsobenou zapalenymi a zuzenymi prieduskami
(chronic bronchitis), dychaviénostou (vzdusné vaky alveoly su zoslabené a
stracaju elasticitu vplyvom dlhodobého poskodenia), chronickym kaslom, zvySenou
produkciou hlienov, pocitom zovretych pluc. Prvé priznaky u fajCiarov sa objavuju
okolo 50. roku Zivota (ca 50 % strata kapacity pluc) a smrt’ prichadza za ca 15r.

Fresh
&
Healthy Lungs
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tiotropium bromide
»>objaveny: 1991 E

»uvedeny ako liek: 2004 (Pfizer) W
»>trieda lie€iva: dlho pdsobiaci antimuskarinovy bronchodilatator { I
»posobi proti: COPD (Chronic Obstructive Pulmonary Disease) 078
»lieciva s podobnym ucinkom: Ipratropium bromide

»iné: COPD je 4. hlavna pri¢ina umrtia

mechanizmus ucinku: COPD nie je lieCitelné, je ale mozné kontrolovat
symptémy a zvratit akutne zhorSenie ochorenia (exacerbaciu) pomocou
inhalacnych bronchodilatancii (relaxacia svalov okolo dychacich ciest) a
inhalacnych protizapalovych kortikosteroidov. Po naviazani sa ACh na
muskarinové receptory (skupina G-protein spriahnutych receptorov (GPCR))
doéjde k aktivovaniu sekundarnych poslov a spdsobeniu zmien v bunke. Pri M,,
Ms s receptore vyvold vazba s Ach aktivaciu fosfolipazy C Stiepiacu
fosfatidilinozitol-4,5-bifosfat na inozitoltrifosfat (IP;) a diacylglycerol (DAG),
ktory zostane v membrane. Uvolneny IP; spdésobi uvolnenie vapnika z
endoplazmatického retikula. Tento vyvola pri M; receptore kontrakciu
hladkého svalu.

Acetylcholine

Tiotropium bromid inhibuje muskarinové receptory M, fe)

na hladkych svaloch dychacich ciest > bronchodilatacia. )J\ \N{L
BF S
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Key Mortality Statistics

Data for United States in 2015

® Number of deaths: 2,712,630

s Deathrate: 844.0 deaths per 100,000 population

® Life expectancy: 78.8 years

» |nfant Mortality rate: 5.20 deaths per 1,000 live births
Source: Deaths: Final Data for 2015 % [PDF - 4 MB]

Number of deaths for leading causes of death

+ Heart disease: 633,842
* Cancer: 595,930

| ® Chronic lower respiratory diseases: 155,041 |

¢ Accidents (unintentional injuries): 146,571

® Stroke (cerebrovascular diseases): 140,323

o Alzheimer’s disease: 110,561

¢ Diabetes: 79,535

¢ Influenza and pneumonia: 57,062

¢ Nephritis, nephrotic syndrome, and nephrosis: 49,959

o Intentional self-harm (suicide): 44,193

70
Source: Health United States, 2016 Table 19 *% [PDF- 11 1 MB](Data are for 2015)

GPCR (G-proteinom spriahnuty receptor)

Guanosine diphosphate
0

o o N

T 7 hH
HO—P—0—P—0. 9 A

OH OH 0 LA,

OH OH
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Klucové terminy z kapitoly (4. astma, alergia, COPD)

Odpovedajte na otazku ¢o/aka(é) je/su: tiotropium bromide

astma G-proteinom spriahnuty receptor
antiastmatikum

bronchodilatator

antiflogistikum

priedusky (bronchy)

receptorovy agonista

salmeterol

B2-adrenergny receptorovy agonista
kortikosteroidy

tachykardia

COPD (Chronic Obstructive Pulmonary Disease)
salbutamol

kortizol a osteopordza, ci imunosupresia
fluticasone propionate

prodrug

antagonista

cysteinyl leukotriény (CysLTs)

leukotriénové receptory

fyziologicka funkcia hlienu v prieduskach
loratadine

antihistaminikum

antialegikum

imunoglobulinu E (IgE)

histamin 73
exacerbacia

INFLAMMATORY, CARDIOVASCULAR AND METABOLIC
DISEASES

»>TYPE 2 DIABETES

»An Overview of Metabolic Syndrome
>»ANTIDIABETIC AND CHOLESTEROL-LOWERING AGENTS
»CARDIOVASCULAR AGENTS

73
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Metabolicky syndrém

»Metabolicky syndrom (MS, syndrom X, Reavenov s., syndrom inzulinovej
rezistencie, alebo tiez smrtiace kvarteto) je odborny termin zhffajuci skupinu
rizikovych faktorov a ochoreni, ktoré sa ¢asto vyskytuju spolocne a vedu
k predéasnym komplikaciam zdravotného stavu:

1/ abdominalna obezita (obvod pasu > 88 cm u zien / > 102 cm u muzov)
2/ zvySeny krvny tlak (dlhodobo > 130 / 85)
3/ zvySené triacylglyceroly (TAG) (dlhodobo > 1.7 mM)
4/ nizka hladina HDL (dobrého cholesterolu) (dlhodobo < 1.0 mM u muzov
a < 1.3 mM u Zien vedie k ateroskleréze), pri€om celkovy cholesterol ma byt
pod 6 mM)
MS vedie k rozvoju diabetes mellitus 2. typ (inzulinova rezistencia, glykémia
dlhodobo > 5.6 mM) a predéasnym komplikaciam obehového systému
(ateroskleroza, infarkt myokardu, mozgova mrtvica ..)

» Metabolicky syndrom sa vyvija u jedincov s genetickou predispoziciou pri
nevhodnom zivotnom Style (nadmerny energeticky prijem, nedostato¢na
pohybova aktivita). Nebezpecenstvo MS spoéiva v zavaznosti nasledkov
ale aj zdanlivej bezpriznakovosti. -

Metabolicky syndrom

»Metabolicky syndrom => je prekurzorom diabetu, ochoreni srdca a
mitvice

METABOLIZMUS: Prijaté cukry sa menia na glukézu, ktora je zdrojom energie
a intermediatom na biosyntézu (napr. mastnych kyselin). Prijaté tuky sa
premienaju na mastné kyseliny, ktoré sa pouzivaju ako zdroj energie a aj ako
stavebné bloky pri biosyntéze. Prijaté proteiny sa Stiepia na aminokyseliny,
ktoré sa znovu pouzivaju na syntézu proteinov a na dalSie latky.

Energia sa uklada v podobe ATP (vid obr.) ktory sa produkuje v bunkovych
mitochondriach.

Metabolicky syndrom (1988) je ochorenie vyplyvajuce zo zmeny homeo-
stazy (rovnovahy) produkcie energie a zahffia mnozstvo abnormalit:
al hyperglykémia (zvySena hladina glukozy v krvi)
b/ neefektivne vyuzitie glukézy ako zdroja energie v krvi,
znizena citlivost’ (rezistencia) buniek k inzulinu (diabetes Typ 2)
¢/ nadmerna premena glukézy na tukové tkanivo
d/ utimenie produkcie energie mitochondriami
e/ zvySené hladiny cirkulujucich mastnych kys.
triglyceridov a LDL
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Metabolicky syndréom

»Metabolicky syndrom => je prekurzorom diabetu, ochoreni srdca a
mitvice

f/ znizené hladiny HDL v krvi
g/ vysoky pocit hladu a priberanie
h/ hypertenzia
i/ oslabena cirkulacia krvi kvdli upchatym tepnam (ateroskleréza)
jl zapal
k/ zoslabena funkénost’ organov
I/ potlaéeny imunitny systém
Vyskyt metabolického syndrému sa zvySuje trpi narn 50 000 000 (15
%!) obyvatelov USA. Suvisi to s nadmernym prijmom energeticky bohatej
stravy (cukrov a nasytenych tukov) znizenej fyzickej aktivity a starr)/utl’m
populacie.

Metabolicky syndréom

»Metabolicky syndréom => je prekurzorom diabetu, ochoreni srdca a mrtvice

al/ nadvaha b/ hypertenzia
c/ hyperglykémia d/ hyperlipidémia (triglyceridy a LDL)

Priznaky sa c€asto kombinuju lebo su vysledkom Uzko prepojenych biochemickych
abnormalit (spolu s génmi riziko rozvoja kardiovaskularnych ochoreni a diabetu typu 2
nezavislého od inzulinu).

Hyperglykémia je nebezpecna aj preto, Ze samotna glukéza, ako aj jej reaktivne
metabolity (napr. metylglyoxal) mézu reagovat’ s proteinmi. Takéto produkty (AGEs:
Advanced Glycation End-products) vznikaju spontanne bez katalyzy a hromadia sa v tele
priCom vedu napr. k zniZenej citlivosti na inzulin. St 5

Aj ked je glukéza endogénnym palivom, How Metabolism Dﬁ)L
jej konc. v organizme musi byt v rovnovahe HO Ry

. N . OH H
(homeostaza '(4.5-5.2 r.nM). <6 n'1M, t.j. do — Methyliilyesal
ca 5-6 g glukozy v krvi / dospelu
osobu) JH N—Q ‘H,N—O

(Protein) (Protein)
Ol
HO%OSH Ci Ini:ialn N i
ovalently
wo’ T Linked = | %C”J
" Products H 78
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antidiabetika / cholesterol-znizujuce liec¢iva

»>antidiabetika

Diabetes type 2

Lenka

metformin, glipizide, pioglitazone, sitagliptin, atorvastatin

metformin

»objaveny: 1957
»uvedeny ako liek: 1979 (BMS; FDA 1994)
»>trieda lieciva: antidiabetic biguanide
»posobi proti: antidiabetikum (znizuje hyerglykémiu a tym aj
kardiovaskularne komplikacie spojené s chronickym diabetom)
»lieciva s podobnym ucinkom: Troglitazon, Rosiglitazon, Pioglitazon
»iné: ro€ne je nim lieCenych > 6 miliénov ludi
»mechanizmus Gcinku: zvysuje citlivost na inzulin a tieZ znizuje absorpciu glukdzy
z gastrointestindlneho traktu. Metformin pdsobi na zvySenie aktivity adenozin-
monofosfat-aktivovanej proteinkinazy (AMP-APK, AMPK, ktora ma kontrolnu dlohu pri
vyrobe energie a metabolizme mastnych kyselin.) Aktivacia AMPK zvySuje produkciu
ATP z glukézy. Dalsim priaznivym Géinkom metforminu je utimenie proteinovej kinazy
C, mediatora zapalu. Pozorované antitumorové ucinky metforminu pri dlhodobej
medikdcii.

CHy
i H
N L NH;

-
HAC

NH  NH
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Cellular respiration

»somatic cells in health mostly exploit oxidative glucose metabolism:
glycolysis / Krebs cycle / oxidation phosphorylation
»>catabolic process (sugars, amino acids, fatty acids => ATP and heat)

of cycle and
| mcetyl coenzyme A | chemlosmosis
| -

. @ S2AP E— 'f"ém: - azarp—
) >
)

HO . 1 CgHy50g+ 605+ 6H,0 —6C0,+ 12 H,0 +
OHOH Energy (in the chemical bonds of ATP)

D-glucose +6 x 0; — 6 x CO, + 6 x H,0 + ca 30 x ATP (heat AG = - 2880 kJ/mol)

81

Metabolic Reprogramming / Glycolysis

»Glycolysis (compare to the cell respiration) is 100 x faster but 15 x less
effective APT source.

»>In tumours: less effective ATP source is compensated by over-expression
of glucose transporters. Glycolysis supports anabolic processes (growth
and proliferation of tumour cells)

»Warburg effect - reasons are not fully understood
» growth and cell proliferation need anabolic process (a synthesis of
building blocks)
» cancer genes can switch off mitochondrias e.g. due their capacity to
start apoptosis pathway...

» the metabolic reprogramming became again promising therapeutic
target to battle progression of tumours. Activated endothelial cells (in
angiogenesis) use glycolysis for their energy support.

» inhibition of glycolysis can cause a damage of cancer cells and new
vessel formation by lowering their energy supply ==

» In healthy cells (functional mitochondrias) earn energy T 2
also from fatty acids and keto compounds

o

83

Metabolic Reprogramming

»Otto von Warburg (1924): the most of tumours (compare to other health
cells) are gaining their energy predominantly from glycolysis (even in the
presence of oxygen) and transforming pyruates to lactates

Dr Otto Warbu
1931 Nobel Prize |

D-glucose + 2NAD* + 2Pi + 2ADP — 2pyruvates + 2NADH + 2ATP (!) + 2H* + 2H,0 + heat

pyruate / NADH not entering mitochondria => lactic acid o

82

Metabolic Reprogramming / Inhibition of Glycolysis

»PFK-1 a key regulator of glycolysis, its strong agonist if F-2,6-BP produced
by PFKFB3 (PFK2)

Glucose G6P FeP: Prigs F1,6BP

agonized by Fre oer
2. poad by

Po3 Po3 pos?
PFK ALDO
HO O,
¢ 4
HO' ""OH HO'
HO OH 0—PO;?

GADP DHAP

PO, PO,
L2 |

i
o
Glycolysis Ho{ 5 O{
=0 TPI OH

O HO
jgzo e 4<= Agz 2 Agz ‘%Z
(o]
- PK 0 > GAPDH

Pyruvate PEP 2PG 3PG 1,3PG 84
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Inhibition of glycolysis (PFK1 - therapeutic target)

2 x pyruvate

D-glucose —>» F6P ——>» F-1,6-P —>

PFKFB3: 6-phosphofructo-2-kinase/fructose-2,6-biphosphatase 3
PFK1:  6-phosphofructokinase-1 (a check point of glycolysis)

»known PFKFB3 inhibitors (3PO, PFK15) PFK 15
o
PFKFB3 YOI
F6P ————» F-2,6-BP (a strong agonist of PFK1 in glycolysis cycle) N Z
ﬂ 3PO
N
GLYCOLYSIS > 7N

PFKBF3 (PFK-2)

»PFKFB3 (6-phosphofructo-2-kinase/fructose-2,6-biphosphatase 3) is a
bisfunctional enzyme (2-kinase/2-phosphatase) regulated by PKA or AMPK
that phosphorylate PFKFB3 at Ser-460 and activate its kinase activity.

»Activated PFKFB3 phosphorylates F6P to F-2,6-BP (a strong agonist of a key
enzyme of glycolysis)

PFKBF3
F6P ——— > F-2,6-BP (a strong agonist of PFK1 in glycolysis cycle)

GLYCOLYSIS

PFK1
D-glicose —>_ F6P ——— > F-16-P ——=_ 2xpyruvate

1 2-0,3POH,C OPO;*-
p
(PJoCH o CH,OH 0
5 f 2 phospho-PFKBF3
H OH = CH,OH
2} PFKBF3 -
Beo—p H
& o Fructose 2,6-bisphosphate 3
fructose 6-phosphate (F-2,6-BP)

85
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3P0, PFK-15 (inhibit glycolysis)

»PFKFB3 (PFK2: 6-phosphofructo-2-kinase) selective antagonists: 3P0 / 22.9
UM or PFK-15 / 210 nM indirectly attenuate PFK-1 (a key glycolysis enzyme)

é_hicnh
,6

(F-2,6-BP)

Synthesis of 3PO and PFK-15

»3P0O and PFK-15 are needed as standards for in vitro or for in vivo
experiments in combined therapy

»no functional synthesis for them was described in the literature

»two different synthetic pathways had to be developed (due to the compounds
sensitivity, [Vatsadze SZ et sl. 2004])

? (o]
N N H20, RT

5 X 5
@) o \/ AcONa | N _ |
N N AcOH N/ ~UN
1 2 3 (3PO) (57 %)

88
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Synthesis of PFK-15

»>different synthetic approaches for preparation of 3PO and PFK15

o
x ‘ AcONa
DEEES
N N AcOH e N
1 2

3 (3PO) (57 %)

NHZ o 0 ~rocl, N\
)l\/u\o/\ 130°C,2h reflux 4h /

Cl
1 2 3(79 %) 4 (84 %)

H, ‘Pd/ C
(o) Phgpvl\o
< N s m“f‘f;’;"‘“éh /

8 (PFK15) 6 (78 %) 5 4

Z

Design of novel PFKFB3 inhibitors

»18 structures of hu-PFKFB3 in PDB DB were analysed

30 structure databases

4d4j > BKT

Sajv > 8R2

\}\‘ EY

89

PFKFB3 inhibitors in progress

»a library of 8.5 M structures (after preselection) was docked into PFKFB3
»visual inspection and ligand selection were performed

»tens of novel organic compounds were identified as hit candidates
to inhibit PFKFB3 and glycolysis

»an IC5, enzymatic screening is required than in vitro and in vivo assays
are required in order to identify novel antitumor drug candidates

91
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Metabolic Reprogramming Attenuation

»AMPK is a key sensor of cell energy and metabolism

»Activation of AMPK has a tumorosupresive effect that was supported by
epidemiology and experimental results on a metformine (an AMPK agonist)
[Kasznicki, J. et al. 2014]
»Activation of AMPK normalizes energy and metabolism in cancer cells
[Chaube, B. et al. 2016] Glacose (Growthifator
Glucose 5

(>
AMPK
v'enables mitochondrial biogenesis

vrestores cell respiration (OXPHOS) GTP 5 / .\/.¢

v'supports catabolic processe s B,,@

v'supports glycolysis (PFK D7 ' BY snsboliem |

v'supports cell survival e @

v'suppresses: ' ;
c. growth and Matforie @‘“

Pyruvate —- € Growtn and prollfemlicm

iy l
- Glutamine rattylc'd’ 1Em
N7 N7 ONHp \ 4
RN o NS

proliferation

Lactate

D-glucose + 6 x 0, — 6 x CO, + 6 x H,0 + ca 30 x ATP (heat AG = - 2880 kJ/ mol)
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glipizide

»objaveny: 1970

»uvedeny ako liek: 1984 (Pfizer)
»trieda lieCiva: blokator draslikovych kanalov v beta bunkach pankreasu
»posobi proti: typu 2 diabetu

>lieciva s podobnym ucinkom: Tolazamide, Tolbutamide, Glibenclamide,
Glimepiride

»>iné: znizenie hladiny glukézy v krvi u pokusnych zvierat sulfonylmoc¢ovinami
bolo zistené v 1942

»mechanizmus ucinku: Glipizid sa viaze a ciasto€ne inhibuje kanaly
draslikovych iénov (K*) v membranach buniek. Inhibicia spdsobi vstup Ca2*
i6nov do bunky €o vyvola v bunkach pankreasu stimulaciu produkcie a
sekrécie inzulinu. SulfonylmoCoviny tiez obmedzuju nadmernt produkciu
glukézy v peceni a znizuji metabolizmus inzulinu v peceni.
Sulfonylmo€oviny zvysujua aj hladiny proteinu, ktory transportuje glukézu
do buniek.

93

pioglitazone

»objaveny: 1990

»uvedeny ako liek: 1999 (Takeda & Eli Lilly) CzHg
»trieda lieciva: aktivator PPARr (peroxisome
proliferator-activated receptor-r ), insulin sensitizer
»posobi proti: typu 2 diabetu

»lieciva s podobnym tcinkom: rosiglitazone

»iné: o tiazolidindionoch bolo zname, Ze znizuju hladiny glukozy v krvi. Zistilo
sa vSak, Ze spOsobuju vaznu toxicitu pecene. Prvy liek tohto typu (troglitazon)
musel byt stiahnuty z trhu, pretoZze spdsobil Zivot ohrozujice poskodenie pecene u
skupiny pacientov

»mechanizmus ucinku: Pioglitazén je vysoko selektivny a silny aktivator
(agonista) PPARr. PPARr sa nachadzaju v_tkanivach kostrového svalstva a
pecene, ktoré su cielmi pre ucinok inzulinu. PPAR patri do rodiny nuklearnych
receptorov a jeho aktivacia vedie k transkripcii_ génov, ktoré sa podielaju na
regulacii glukézového a lipidového metabolizmu. Aktivacia PPARr zvysuje
metabolizmus glukozy a citlivost’ na inzulin.

9
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sitagliptin

»>objaveny:

»uvedeny ako liek: 2006 (Merck)

»>trieda lieciva: dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) inhibitor

»>posobi proti: typu 2 diabetu

»lieciva s podobnym ucinkom: vildagliptin

»iné: lieCivo sa pouziva samotné, alebo v kombinacii s metforminom,
glipizidom, alebo pioglitazonom

»mechanizmus ucinku: Sitagliptin je kompetitivny inhibitor dipeptidyl
peptidazy 4 (DPP-4), kotra rozklada inkretiny GLP-1, GIP a gastrointestinalne
hormony, ktoré sa uvolnuju po jedle. DihSie udrzanie hladiny GLP-1 a GIP je
vyhodné, lebo pomaha zvysit’ sekréciu inzulinu beta-bunkami pankreasu a
potlacit uvolfnovanie glukagénu (antagonista inzulinu) alfa-bunkami
pankreasu, ¢o vedie k poklesu glukézy v krvi.

atorvastatin

»objaveny: 1985

»uvedeny ako liek: 1997 (Pfizer)

»trieda liecCiva: statiny

»posobi: na znizenie hladiny cholesterolu (LDL) v krvi a
zniZenie rizika kardiovaskularnych poruch, ako je infarkt a
mftvica sy
>lie¢iva s podobnym Géinkom: lovastatin, pravastatin,
simvastatin, fluvastatin, rosuvastatin owf‘ﬁ:: »
»iné: rocne je nim lie€enych > 10 miliénov Fudi

»mechanizmus ucinku: atorvastatin je kompetitivnym
inhibitorom HMG-CoA (3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-CoA)
reduktazy, ¢o je rychlost ur€ujici enzym biosyntézy

Badvs.Good Cholesterol

cholesterolu v peceni. Inhibicia enzymu spomaluje I OH O
syntézu cholesterolu, ¢im zvySuje expresiu SCoA
HMG-CoA

lipoproteinovych LDL receptorov na hepatocytoch a tym
sa zvySuje vychytavanie LDL v peceni. Takto sa znizuje
mnozstvo LDL-cholesterolu v krvi. Atorvastatin tiez MH/\
znizuje hladiny triglyceridov v krvi. H

L HMG-Cod reductase

96
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mevalonate
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Acetyl CoA

J '

Coh ydroxy-3-methylglutaryl-CoA
HMG-CoA

. HMG-CoA | (rate limiting stej Squalene
l HMG-Cod reductase  reductase a 9

m\ Mevalonate g it ey
HO' ‘OH
mevalenate “

Squalene 7

Lanosterol =
Vitamin D Cholesterol )

Bile acids Vitamin D
Steroid
Hormones

Chronolégia vyskumu v MCH

— to select disease

— to understand it’s molecular mechanism

— to select the most key biological target as possible

— to have In Silico predictive facilities

— synthetic facilities

— to have an access to biological or biophysical screenings
— optimization of activity and other molecular properties
Upharmacodynamic properties (activity, selectivity)
Upharmacokinetic properties (bioavailability: ADME/TOX)
Uothers: novelty, scale up synthesis...

99

Odpovedajte na otazku ¢o/aka(é) je/su:
metabolicky syndrom préiny a rizikové faktory
smrtiace kvarteto
hodnoty obezity, tlaku krvi, TAG, HDL a glukozy

pri met syndrome
diabetes mellitus Typ 2
zmeny homeostazy pri met. syndrome
prekurzorom akych ochoreni je met. syndrom
hypertenzia
hyperglykémia
hypoglykémia
hyperlipidémia
hypercholesterolémia
AGES
hmotnost’ glukozy v krvi pri normoglykémii
antidiabetika

metformin, $truktira a mechanizmus G¢inku
mechanizmus up¢inku
AMPK, PK-C
bunkové dychanie
oxida¢na fosforylacia (oxidaény glukozovy
metabilizmus)
katabolicky proces
mnozstvo vytvoren¢hoATP / 1 molekulu glukédzy
tedria Otto von Warburg

glykolyza

anabolicky proces

metabolické preprogramovanie a jeho priginy

glykolyza zakladné atributy (rychlost, mnozstvo
ATP)

anabolicky proces

dosledky inhibicie glykolyzy

glykolyza, fosfofrukto-1-kinaza a jej regulacia
cez PFKFB3 (PFK2)

regulator aktivity PFK1 (fosfofrukto-1-kinaza)

regulator PFK2 (PFKFB3)

aky efekt ma metformin na AMPK

¢o sposobuje aktivacia AMPK v bunke

glipizide a mechanizmus jeho t¢inku

pioglitazone mechanizmus &inku (receptorovy

agonista PPARr)

Peroxisome proliferator-activated receptor

sitagliptin mechanizmus u¢inku (DPP-4 inhib)

statiny

atorvastatin, mechanizmus G¢inku (inhibitor
HMG-CoA reduktazy)

Klaucové terminy z kapitoly (5. Metabolicky syndrém)

98

(I1mg/100L=1/10% w/w =10 ppb)

99

Phe1045

151527 D
(1356 AA)
348
(1 mg /100 L) 1
4 43550
Asn‘E:21 N /
SO,Et
)
\
N’L‘
-0 H_ W
\(,:y5917

I1C50 =22 nM (KDR)
J. Med. Chem. 48, 2005, 1610 - 1619.
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Interaction analysis

Phe1045(Ph) Lys866 :‘211 t:::z((r;::‘,v 'H2NH2)

7 5.27

Val914

Gly839

Medicinal terms database

http://lekarske.slovniky.cz/
http://www.maxdorf.cz

Start | Onas | Maxdorf | Spoluprace

VELKY

LEKARSKY )\

SLOVNiK

Magazin Normani hodnoty Kontakty Spoluprace

Prhlasit

TOP 5

search fore.g.:
anxiolytika,
spasmolytika,
apoptoza, PSA .

LEKARSKY
SLOVNIK

matol
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Leu838
e Electrostatic interactions:
(5-10 keal mol™)
(C-C: 80 kcal /mol)
) Hydrogen bonds:
| 260A:  Asn921(CONHz) vary in strength (1-6 keal mol™)
Cys917(CO.NH) o
H,029 ) R
Leu838 0 ‘ P Van der Waals interactions:
Pheat6(Ph) o are very weak (0.5 -1 kcal mol!)
Asn921(CO,NH)
[1Y6A-conf A] ;
Ivent bl rt
Glaxo, USA [2005] @ solvent accessible pa 101
Top 100 Most Prescribed Drugs
http://www.medscape.com/viewarticle/849457
Top 100 Brands by Sales

Product Sales, §

Humira $8,566,451,647

Abilify $7,238,451,779

Enbrel $6,139,812,530

Crestor $6,090,223 570

Lantus Solostar $5,023,092 599

Sovaldi $4,925,098 469

Adhvair Diskus $4 769,250,836

Nexium $4,709,542,900

Az %3 797 531 RST
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Medscape

Vyhladanie liekov a ich pribalovych informacii

http://www.adcc.sk/

Registrované lieky

NAZOV v STAV  ADC KLASIFIKACIA  APLIKACNA FORMA DRZIEL DODAVATEL  SUKLKOD VSROD  KATEG.  VVDA

° Veetky + ||| Vet
09%CHLORID SODNY ~ ®  HLBOSXX-Iné  SOLINF BAXTER GZECH, Baxter AG (AUT) 34402 2 Nie  Napr
BAXTERVIAFLO sol inf aditiva do spol. s ro. (0ZE)
(vak POF/PA) 10x1000 intravensznych
ml roztokov
09%CHLORD SODNY ~ ®  HLBOSXX-Iné  SOLINF BAXTER GZECH, BaxterAG (AUT) 34401 Ao Napr
BAXTERVIAFLO sol inf aditiva do spol. s ro. (GZE)
(vak POF/PA) 20x500 ml intravensznych

roztokov

09%CHLORID SODNY @  HLBOSXX-Iné  SOLINF BAXTER CZECH, Baxter AG (AUT) 34400 - Ao Napr
BAXTERVIAFLO sol inf aditiva do spol. s ro. (0Z€)

103

104

104

3/19/2024

SN



Klucové terminy z kapitoly (6. MCH)

Odpovedajte na otazku ¢o/aka(é) je/su:

chronologia vyskumu v MCH
farmakodynamika
farmakokinetika

aktivita

selektivita

ADME/TOX

drug novelty

scale up synthesis
molecular drug
interaction analysis
intermolecular interactions

105

Thank you for your attention
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