Eikosanoidy

Eikosanoidy (z fec. eikosi — dvacet) jsou

slouc¢eniny odvozené od polyenovych fosfolipidy

nenasycenych mastnych kyselin s fetézcem , ' .
dlouhym 20 uhlik@. Radime sem prostanoidy a [ glukokortikoidy|—s-[ lipokortin | fosfolip-ézaAz‘
leukotrieny. Do skupiny prostanoidl (nékdy - ) :

nepresné oznacovanych jako prostaglandiny)

patii prostaglandiny, prostacykliny a tromboxany. [ kyselina arachidonova |
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Obecnou funkci eikosanoidd je zajisténi bunééné L
signalizace (U¢inkuji na receptory napojené na G- [NSA |5 cyklooxygenaza
proteiny). Mechanismus Gc¢inku je parakrinni nebo ~
autokrinni. Ovliviuji kontrakci a relaxaci hladké i
svaloviny, srazeni krve, bolest ¢i napriklad zanét. E l ¢
Po_Iocas eikosanoidl je mimoradné kratky, v radu [pmstaglandiny| prostacyklin e s leukotrieny
minut. * bolest + vazodilatace + vazokonstrikce + alergicka reakce
* horetka = | agregace * | agregace (napf. asthma)
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Prostagland'ny Metabolismus a Gcinky eikosanoid(
0 Objeveny v
seminalni plazmé. Vyskytuji se témér ve vsech tkanich (ledviny, myokard, plice, stény
0 OH arterii a jinde), ve kterych pUsobi jako mistni hormony. Jsou syntetizovany cyklizaci

uprostred retézce dvacetiuhlikatych nenasycenych mastnych kyselin (napf. kyselina

W . ) . )
: arachidonova) za vzniku cyklopentanového kruhu.
. = T Tri r8zné eikosanové kyseliny (kyselina eikosapentaenové w3, 20:5; kyselina
HO OH arachidonova w6, 20:4; kyselina dihomo-y-linolenovéa w6, 20:3) davaji vzniknout tfem
Prostaglandin E, - PGE; radam eikosadoid( charakterizovanych po¢tem dvojnych vazeb v postrannich

retézcich (napr. PGy, PG,, PG3). Rozdily v substituentech urcuji rGizné typy v kazdé
radé prostaglandin( a tromboxan( (viz nize), ozna¢ované pismeny A, B, atd. (napr.
PGE]_, PGE2 atd.).

& Podrobnéjsi informace naleznete na strance Prostaglandiny.

Tromboxany

Tromboxany, objevené v trombocytech (ddle leukocyty a zZirné bunky), obsahuji Sesti¢lenny kyslikaty heterocyklus
(pyranovy kruh).

OH
Tromboxan A; - TXA;

Leukotrieny

Poprvé popsany v leukocytech. Syntéza leukotriend je ovlivnéna lipooxygenazou, nedochazi k cyklizaci retézce
mastné kyseliny. Jsou charakteristické pritomnosti 3 konjugovanych dvojnych vazeb.
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Syntéza eikosanoidu

K syntéze nejzndméjsich eikosanoidl je nezbytny arachidonat

Diacylglyceral or phospholipid

di

(eikosatetraenat) obsazeny v membranach v podobé fosfatidylinositol{.
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Timto zplsobem se syntetizuji prostaglandiny, prostacykliny a cor. . “1 >
tromboxany. Zdrojem syntézy je arachidonét, pripadné dvé 18C ’ CckoieneE,
nenasycené esencialni kyseliny (linolovd a a-linolenova), jez se mohou Eheto- Frostacydin Thrambar ane Thrambar ane
preménit na pozadované dvacetiuhlikaté slouceniny. Eikosanoidy vznikaji PoFi. chasaiin (POEY - TXA) s (TA)

jak z w6, tak i z w3 polyenovych kyselin. Syntéza eikosanoidi

Nazev cyklizujici drahy je odvozen ze skutecnosti, Zze dochazi k vytvoreni

cyklu uprostred dvacetiuhlikatého retézce. Tim poskytuje derivaty hypotetické kyseliny prostanové (trans-7-(2-
oktyl-1-cyklopentyl)heptanova kyselina).

Prvnim krokem cykliza¢ni drahy je cyklizace arachidonatu plsobenim prostaglandinendoperoxidsynthasy
(cyklooxygenaza). Cyklooxygendaza patri mezi "sebevrazedné" enzymy, nebot je schopna svou autokatalytickou
destrukci zastavit dalsi syntézu. Reakce probiha aerobné za vzniku endoperoxidu. Po rozstépeni peroxidového
mdstku se Ucinkem dalSich enzymd tvori prostaglandiny a prostacykliny.

Pri vzniku tromboxan(, obsahujicich oxanovy kruh, je endoperoxidova struktura prevddéna enzymem
tromboxansynthazou. Béhem syntézy prostacyklind je vyuzito prostacyklinsynthazy, za vzniku prostacyklinu
I>. Z néj se odvozuji dalsi prostacykliny.

Cyklizacni cesty transformace kyseliny arachidonové (ARA) blokuje kyselina acetylsalicylova (acylpyrin).
Syntéza lipoxygenazovou cestou

Lipoxygendzovou drahou vznikaji hydroperoxyeikosatetraenolové kyseliny (5-HPETE), které jsou linearni, a
déle lipoxiny. Touto cestou jsou také syntetizovany nékteré odoranty, napr. z kyseliny linolenové cis-3-hexenal s
typickou vini zkosenych luk.

Arachidonét se oxiduje za katalyzy 5-lipoxygenazou. Hydroperoxidova substituce je uskutecnitelna na riznych
mistech molekuly.

Hlavnimi produkty drahy jsou aktivni leukotrieny, syntetizované fadou: HPETE —» LTA; - LTC4 » LTD4 = LTE,4 a
LTB,4. Leukotrieny s indexem 3 vznikaji z eikosatrienové kyseliny a leukotrieny s indexem 5 z kyseliny
eikosapentaenové.

Lipoxiny jsou antagonisté LTC,4, majici antiflogisticky (protizénétlivy) charakter.

Funkce eikosanoidu

Jak zminéno vyse, u prostaglandint jde zejména o ovlivnéni kontrakce hladké svaloviny (cév, stfev, zaludku,
bronchd...). PGsobeni prostaglandinl (fady E a F) ve stfevech ovliviiuje exkreci vody a elektrolytQ, a tak vyvolavaji
diarhoetické stavy. Ovliviuji také ledvinné tubuly, krevni tlak, méni perfuzi ledviny, vyvolava sekreci reninu,
angiotenzinu a ADH. PGD, navozuje spanek, naproti tomu PGE, mé vliv na probouzeni se. Rada E prostanglandind
vyvoldva relaxaci svaloviny v GIT, kontrakci svaloviny uteru. Prostaglandiny inhibuji sekreci HCI v Zzaludku (¢ehoz
vyuzivali jiz stafi Ciflané, podavajice nemocnym su$enou seminalni plazmu), podnécuiji lipolyzu a maji vliv na
mnoho dalSich déjd v téle.

Prostacykliny maji podobny G¢inek jako prostaglandiny. Plsobi inhibi¢né na sekreci HCI v Zaludku, PGl, inhibuje
agregaci trombocytd (plsobi tak jako antikoagulans).

Tromboxany plsobi proti PGl pfi agregaci desti¢ek; zvysuji arteridlni tlak krve a podileji se na pribéhu
zanétlivych pochodd.

Vétsina leukotrienG ma prozanétlivy Gc¢inek, chemotakticky pfitahuji neutrofily, mohou podporovat produkci
reaktivnich forem kysliku. Jsou podkladem téz anafylaktickych reakci.

VSechny eikosanoidy se velmi rychle inaktivuji, obvykle hydrolyzou.
Uziti ve farmakoterapii
Farmakologické vyuziti je v témér diametralnim protikladu se Sirokou skalou déjd, jichz se eikosanoidy v lidském

téle Ucastni. PGE; uzivame pfi nemocech cév DK, fada PGE a syntetickd analoga jsou uzivana pfi Zaludecnich
vifedech, ovliviiuje mikrocirkulaci v zaludecni sliznici. PG jsou indikovany gynekology a porodniky ke zvySeni tonu
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délohy a navozeni porodu (PG méni vlastnosti kolagenu uteru pomoci kolagendazy), abortu ¢i regulaci
menstruacniho krvaceni. Siroké vyuziti se nabizi také v angiologii ¢i pri Ié¢bé vysokého krevniho tlaku.

Odkazy

7 va s

Souvisejici ¢lanky

= Prostaglandin E1
= Tromboxan A2

Externi odkazy
= Eikosanoidy (Ceskd wikipedie)
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