\lyvolavani a potlaCovani zanétu
- role mastnych kyselin

Zanéty suzuji lidstvo (a vitbec Zivocisstvo)

odpradavna. Uz na prelomu letopoctu sepsa-
li fimsti 1ékafi typické nepfijemné piizna-

ky: bolest, zvysena teplota, z¢ervenani, otok

(chcete-li dolor, calor, rubor a tumor). Jiz teh-

dy se proti témto problémim predepisovaly

vyluhy z vrby, myrty nebo topolu. V 19. stole-

ti se podarilo z vrbové kiry izolovat ti¢innou
latku, kyselinu salicylovou, a roku 1897 byla

pripravena méné drazdiva acetylovana for-
ma — aspirin. Chemie tehdy nad zanétem za-
znamenala vyznamné vitézstvi, nase pozna-
ni zanétlivého procesu se tim ale nijak zvlast
neupfesnilo.

Propuknuti zanétu - klasicky scénar

Teprve v pribéhu 20. stoleti zaznamenaly
nase pfedstavy vyrazny posun. Vime nyni, Ze
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akutni zanét pfedstavuje reakci imunitniho Kazdé dvojna vazba nebo hydroxylova sku-
systému na infekci nebo poskozeni. Na z4- pina radikalné méni tvar molekuly a my pro-
kladé chemickych signalti dojde v postizené to zname celé Siroké spektrum rtznych sé-
tkani k rozsifeni cév a zvyseni prostupnosti  rif a t¥id eikosanoidii. Vedle téch klasickych
jejich stén. Bilé krvinky (v prvni fazi zejména  zanétlivych tak byly objeveny dalsi, jejichz
neutrofilni granulocyty) pak v daném mis- ucinky jsou pravé opacné. Ze standardnich
té hromadné opoustéji krevni fecisté¢ a pus- produktti cyklooxygenazy sem patii 15-deo-
ti se do likvidace vSeho nefadstva. Piimé- xyprostaglandin J,, krom toho ale byly obje-
feny zanét je tedy jakysi pohotovostni stav, veny celé nové chemické skupiny. Syntéza je
ozdravny proces, béhem néhoz se snazime pfitom mnohdy rozdélena mezi nékolik bu-
premoci rozmahajici se infekci. nécénych typl a ma-li probéhnout, musi se
Jak bylo zjisténo uz v Sedesatych a sedmde- dané bunky dostat k sobé. Rtzné skupiny
satych letech 20. stoleti, mezi dtlezité zanétli- bilych krvinek (monocyty, eosinofily) tfeba
vé spoustéci signaly patii produkce tzv. eiko- pomoci lipoxygendz pietvareji kyselinu ara-
sanoidd. Jedna se o derivaty dvacetiuhlikatych ~ chidonovou na meziprodukt, ktery pak pfe-
(proto eikosa-) mastnych kyselin s vice dvoj- davaji dal$im krvinkam (neutrofily, monocy-
nymi vazbami — zejména kyseliny arachido- ty), a teprve ty z nich vyrabéji finalni cinné
nové. Ta se normalné vyskytuje v bunéénych  latky — tzv. lipoxiny A, a B,. Podobné si tikoly
membranach, pokud je ale uvolnéna, stavd  rozdéluji tfeba i bilé krvinky a krevni desticky.
se dostupnou pro enzymy syntézy eikosanoi- Kdo by se nadal, Ze studium protizanétli-
dt. Bud se arachidonatu chopi PGH, synta- vych lipoxinti vrhne nové svétlo i na zahadu
za (slozity enzym obsahujici i tzv. cyklooxyge- t¢inku aspirinu? Ukazalo se, Ze acetylovana
nazovou doménu), nebo néktera lipoxygenaza. cyklooxygendza neni nefunkéni, jak se pfed-
Cinnosti lipoxygenazy se vytvati tzv. leukotri- pokladalo, ale misto toho provadi jinou reak-
eny, které se podileji na lakani bilych krvinek, ci, nez bychom od ni normalné c¢ekali. Nevy-
pomoci cyklooxygenazy vznikaji prostaglan- tvari cyklickou strukturu, ale pouze vnasi do
diny a tromboxany, které ovliviiuji prisvit cév, molekuly novou hydroxylovou skupinu. Po
srazlivost krve, bolest a nastup horecky. nékolika dalsich reakcich pak vznikaji slou-
A tady se dostavame zpét k aspirinu. Hladi- ceniny strukturou i funkci téméf totozné s li-
ny zanétlivych prostaglandinti se po ptlisobe- poxiny — lisi se pouze izomerif jedné skupiny.
ni aspirinu snizuji. Zda se tedy, Ze 1ék blokuje =~ Témto pozménénym lipoxintim se fika epi-li-
¢innost cyklooxygenazy. Byl dokonce vytipo- poxiny nebo aspirinem spousténé lipoxiny.
van konkrétni serinovy zbytek v aktivnim cen-  Je tedy zfejmé, Ze o rozvoji zanétu muize
tru, na ktery se z aspirinu pfenasiacetyl,atim  rozhodovat i stav enzymu cyklooxygenazy.
se enzym zablokuje. Tento mechanismus po- Bez aspirinu pfevlada vyroba zanétlivych
dava jasné vysvétleni toho, pro¢ aspirin poma-  prostaglandinti, po acetylaci aspirinem ale
ha proti otoku a bolesti. Nepostacuje ale k ob-  vznikaji protizanétlivé epi-lipoxiny.
jasnéni skutecnosti, zZe tento 1ék rovnéz tlumi
invazi bilych krvinek. Ty jsou totiz do tkdné
lakdny pomoci leukotrienti (zejména leukotri- Dal$im dilezitym faktorem je vychozi latka
enu B,), které ale vznikaji na cyklooxygenaze pouzita k pfipravé signalnich molekul. Do-
nezavisle. Zda se tedy, ze musi existovat je§t¢  sud jsme se bavili pouze o produktech meta-
jina cesta, kterou aspirin ptisobi. bolismu kyseliny arachidonové (typické w-6
mastné kyseliny). Zejména v devadesatych
letech vsak byly objeveny i latky odvozené
Je jasné, ze akutni zanét piedstavuje velice  od ®-3 mastnych kyselin: kyseliny eikosapen-
uzite¢ny ozdravny proces. Pokud vc¢as ode- taenové (EPA) a dokosahexaenové (DHA)*.
zni, je vSechno v poradku. Neutrofily po- Vesmés ptisobi protizanétlivé.
miou a jsou pohlceny makrofagy, cévy se Z EPA jsou vyrabény tzv. resolviny série E.
opét zuzi, poSkozena tkan je nahrazena dé- Nazev resolvin ma pfimo odkazovat na po-
licimi se bunikami. Kdyz teplota nebo bolest  tlacovani zanétu (angl. resolution), E symbo-
pfesahnou urcitou mez, miiZzeme si navic po- lizuje EPA. Na syntéze téchto litek se mu-
moci tieba pravé aspirinem. PotiZe ovSem Ze opét podilet acetylovana cyklooxygendza,
nastanou, kdyz zanét véas nezazehname. atedy i aspirin. Z DHA jsou pro zménu odvo-
Az ptili§ mnoho nemoci je spojeno s chro- zeny resolviny série D, ale i maresin 1 a pro-
nickymi zanétlivymi projevy: hromadéni tzv.  tektin D1 (téZ znamy jako neuroprotektin pro
pénovych bunék ve sténach cév usti v kardio-  své plisobeni v nervové tkani).
vaskuldrni potize, napadeni kloubt vyvolava S protizanétlivymi lipidovymi mediatory se
revmatickou artritidu, chronicky zanét tuko- zkratka v posledni dobé roztrhl pytel. Vétsi-
vé tkané je ptiznakem obezity a byva spojo- nou jsou pfitom odvozeny od ®-3 mastnych
van s poruchami jako diabetes 2. typu... Ve  kyselin. Toto zjisténi by mohlo caste¢né vy-
vSech téchto pripadech cosi selze, takze ne- svétlit ¢etné blahodarné dcinky pfipisované

®-3 - rybim olejem proti zanétu

Utlum zanétu - nova zjisténi

dojde k utlumeni zanétu. rybimu oleji, ve kterém se tyto mastné kyseliny

Pavodné se piredpokladalo, ze zanét mizi  vyskytuji v obzvlasté vysokych koncentracich.

sam tehdy, kdyz je ukoncena syntéza zanétli- S tim, jak roste nase porozuméni zanétli-

vych eikosanoidt a dal$ich latek. Nové se ale  vym procestim, objevuji se nové moznosti,

* Metabolity odvozené od DHA ukazuje, Ze i zastaveni zanétu je peclivé re- jak je ovliviiovat. Klasickou cestou je zpra-
3zjlfgsuaim;a?:;?n);ﬁfvf:ﬂ de  gulovano. Jsou k tomu urceny specialni sig- vidla zablokovat ¢innost néjakého enzymu.
dvaadvacet uhlika). nalni latky. Byla vyvinuta fada léc¢iv inhibujicich ¢innost
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cyklooxygenazy, a tim i produkci prostaglan-
dinti - jmenujme alespon skupinu nesteroid-
nich protizanétlivych latek (NSAIDs — non-
-steroidal anti-inflammatory drugs) jako napf.
ibuprofen. Jak uz bylo fec¢eno, aspirin ptisobi
na tentyz enzym, ale misto aby ho zcela vy-
fadil z ¢innosti, spusti syntézu protizanétli-
vych epi-lipoxint, resolvint E ap.

Diky znalosti protizanétlivych lipidovych
mediatorti se vSak uZ nemusime soustiedit
na cyklooxygendzu. Pacientovi mtzeme ja-
ko 1ék predlozit ptimo protizanétlivé eikosa-
noidy a dokosanoidy. A mizeme jit jesté dal:
Leccos je uz zndmo i o tom, jakym zptisobem

jsou tyto latky v téle odbouravany a nékolik
laboratofi nyni pracuje na ptipravé chemicky
pozménénych, stalejsich formach protizanét-
livych lipidt, které takové degradaci nebudou
podléhat.

Vime, zZe zanét predstavuje uzite¢ny me-
chanismus v boji proti infekci. Obcas se vy-
mkne z rukou a pro takové pripady je dobré
védét, jak s nim bojovat. Nejde ani tak o to
branit jeho propuknuti, ale spiSe o schop-
nost regulovat jeho pribéh. V tomto sméru
se mozna jiz brzo dockame aplikace protiza-
nétlivych eiko- a dokosanoidti a jejich analog.
Tésme se!
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