Prostaglandiny

Nazev prostaglandiny je odvozen od prostaty, jelikoZz se kdysi myslelo, ze prostaglandiny jsou jejim produktem
(ve skutecénosti jsou jejich plvodci bunky semennych vackd). Patfi mezi tzv. autakoidy (gr. autos — sém, akos —
[éCivo), tedy lokalni hormony. Plsobi parakrinné (na okolni buriky), maji kratky biologicky poloc¢as. Spolu s
prostacykliny, tromboxany a leukotrieny patfi mezi eikosanoidy — derivaty esencidlnich polynenasycenych
mastnych kyselin, napf. kyseliny arachidonové (5,8,11,14-eikosatetraenové). Ta je soucasti fosfolipidl plazmatické
membrany bunék. Pomoci fosfolipdzy A, je z ni uvolfiovana a je tak dostupna pro syntézu mnohych latek

uplatnujicich se v radé fyziologickych i patologickych dé&ja.
Syntéza

Klicovym enzymem pro syntézu prostanoid( (prostaglandiny,
prostacykliny a tromboxany) je cyklooxygenaza, kterd je pritomna ve
vSech tkanich lidského téla. Ma tfi izoformy:

m COX-1, kterd je konstitutivni (stale aktivni),

= COX-2, kterd je inducibilni, jeji aktivita se zvysuje hlavné pfi zdnétu —
jejich tvorbu indukuji prozanétlivé cytokiny; ale bylo zjisténo, ze v
nékterych orgdnech (Zaludek, mozek) je konstitu¢né aktivni i tato
izoforma,

= a nakonec COX-3, kterd je odvozena od genu pro COX-1.

Syntéza prostanoidd cyklooxygenazou probiha ve dvou krocich , prvnim je
vytvoreni nestabilniho endoperoxidu PGG, z kyseliny arachidonové,
druhym krokem je vznik PGH,, ze kterého vznikaji plisobenim dalsich
tkanové specifickych enzym0 ostatni prostanoidy. Aktivitu
cyklooxygenazy, konkrétné prvniho kroku, inhibuji nesteroidni
antiflogistika — nékteré z nich inhibuji nespecificky COX-1 i COX-2 (k.
acetylsalicylova, i kdyz v malém mnozstvi preferuje COX-1), jiné zas
preferuji COX-2 (meloxicam, nimesulid), existuji i selektivni inhibitory
COX-2 — coxiby, od kterych se oCekavaly nizsi nezadouci Gcinky, ale
nadéje nebyly Uplné vyplnény, jelikoz pfi jejich uzivani dochéazi k vyssi
incidenci kardiovaskularnich onemocnéni (infarkt myokardu). Kortikoidy
snizuji expresi genu pro COX-2, cozZ je spolu s dalSimi ucinky podstatou
jejich silného imunosupresivniho plsobeni.

Uéinky

U¢inky prostaglandin(l jsou zprostfedkovany pfes G-proteiny, a to jednak
adenylatcyklazovou cestou (vznik cAMP), ale i fosfolipazou C (IP3 a DG).
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Prostaglandiny E zpUsobuji vazodilataci cév, zplsobuji pokles systémového krevniho tlaku, ale zaroven zvysuji
prdtok srdcem, ledvinami a mesenterickou oblasti. Jsou to cytoprotektiva zaludeéni sliznice, snizuji sekreci HCI
parietalnimi bunkami a zaroven zvysuji tvorbu HCO3™. PGE, mé& vyznam pro udrzovani pratoku krve ledvinami,
zvysSuje diurézu. PUsobi uterotonicky — podporuji kontrakce délohy. Jsou dalezitymi mediatory zanétu (jsou
zodpovédné za zanétovou bolest tim, Ze senzitizuji receptory bolesti), uplatfuji se také pfi rozvoji astma bronchiale.

Farmakologické vyuziti

= Alprostadil (PGE;) se pouziva pfi ischemické chorobé dolnich koncetin a pfi nékterych poruchach erekce,
= Latanoprost (analog PGF,,) se pouZziva pfi Ié¢bé glaukomu — zvySuje odtok komorové tekutiny (vlastni

tvorbu neovliviuje),

= Dinoproston (PGE,) a Dinoprost (PGF,,) zplsobuji kontrakce myometria, vyuzivaji se pfi navozeni nebo
podpore porodu, v kombinaci s Mifepristonem (antagonista progesteronovyxh receptor(l) indukuji potrat.
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