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ANOTACE

Prostaglandin E; je jednim z nejrozsifengjsich zastupcti skupiny prostaglandinti. Radi
se do skupiny lipidovych mediatorti, které mohou prostfednictvim aktivace svych specifickych
receptorti regulovat Siroké spektrum jak fyziologickych, tak i1 patologickych procesi lidského
organismu. Vycet G¢inku prostaglandinu E» je velice rozsahly, jelikoz se podili na regulaci
funkci vétSiny organovych soustav. Nicméné jeho uloha je spojena také s procesy
patologickymi. Prostaglandin E> je dilezitym mediatorem rozvoje zanétlivé reakce, pii niz
navozuje vznik klasickych znamek zanétu. Jeho funkce je spojena také s rozvojem cévnich
zanétlivych onemocnéni, jako je ateroskleroza, ktera miize byt pti¢inou infarktu myokardu nebo
cévni mozkové ptihody. Funkce prostaglandinu E2 a jeho specifickych receptori je Casto

zkoumanou oblasti pfedev§im ve spojeni s rozvojem novych 1é¢iv.

KLICOVA SLOVA

Prostaglandin E», EP receptory, zanét, aterosklerdza, trombocyty

TITLE

Prostaglandin Eo, its role in human organism

ANNOTATION

Prostaglandin E: is one of the most widespread agents in the prostaglandin group. It
belongs to a group of lipid mediators that can regulate a wide range of both physiological and
pathological processes of the human organism by activating their specific receptors.
The list of effects of prostaglandin E: is very extensive as it is involved in the regulation of the
functions of most organ systems. However, its role is also associated with pathological
processes. Prostaglandin E> is an important mediator of the development of an inflammatory
reaction that causes the appearance of classic signs of inflammation. Its function is also
associated with the development of vascular inflammatory diseases such as atherosclerosis,
which may be the cause of myocardial infarction or stroke. The function of prostaglandin E>
and its specific receptors is the area under intensive research, primarily in association with the

development of new drugs.

KEYWORDS

Prostaglandin E, EP receptors, inflammation, atherosclerosis, platelets
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0 UVOD

Zanétliva reakce je primarni obranny mechanismus organismu na jakoukoliv infekci
nebo poskozeni tkan€. Podstatou tohoto obranného mechanismu je lokalizace postizeného
mista, odstranéni Skodlivych faktord a nasledna reparace poskozené tkané¢. Jakékoliv selhani
nekterého z reparacnich procest zanétlivé reakce vede k rozvoji chronického zanétu, ktery
muze byt disledkem dlouhodobé pretrvavajiciho infekéniho procesu, autoimunitniho
onemocnéni nebo rozsahlych traumat. Chronicky systémovy zanét je soucCasti patogeneze
mnoha onemocnéni, jako je metabolicky syndrom, rakovina, revmatoidni artritida, astma,
infarkt myokardu nebo ateroskler6za. V souvislosti s rozvojem novych terapeutickych postupt
pii 1éCbe aterosklerdzy jsou podrobné zkoumdany jednotlivé mediatory ucastnici se tohoto
chronického zanétlivého procesu. Mezi takovéto mediatory se fadi i skupina prostaglandinti

vznikajici z kyseliny arachidonové, z nichZ nejrozsitené;si je prostaglandin Ez.

Cilem této bakalatské prace je sezndmeni se strukturou, biosyntézou, metabolismem,
funkcemi prostaglandinu E> v lidském organismu a jeho ulohou pfedevsim pii zanétlivé reakci

a rozvoji aterosklerozy.
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1 MASTNE KYSELINY

Polynenasycené esencidlni mastné kyseliny jsou dulezitymi slozkami vSech
bunéénych membran. Museji byt pifijimany potravou, jelikoz je organismus neni schopen
syntetizovat (Das, 2006). Jsou nezbytnou soucasti vétSiny biofyzikalnich, biochemickych a

signaliza¢nich procesu lidského organismu (Ferreri et al., 2016).

Existuji dvé hlavni skupiny biologicky dulezitych polynenasycenych mastnych
kyselin s dlouhym fetézcem, a to ®-3 a -6 (Michalak et al., 2016). Numericky index
vV oznaceni -3 a ®w-6 znaci polohu dvojné vazby, ktera je nejvzdalenéjsi od karboxylové
skupiny, pficemz uhliky jsou pocitany od methylového uhliku (Michalak et al., 2016). Mezi
hlavni zastupce -3 kyselin patii kyselina dokosahexaenova (22:6®3), a-linolenova (18:3®3)
a eikosapentaenovad (20:4®3), jejichZ spoleénym znakem je dvojnd vazba na uhliku Cs.
Kyselina linolova (18:2w6), y-linolenova (18:3w6) a arachidonova (20:4w6) patii mezi hlavni
zastupce ®-6 kyselin, jejichz spole¢nou vlastnosti je piitomnost dvojné vazby na uhliku Ce (Le

et al., 2009).

Polynenasycené mastné kyseliny jsou zodpovédné za udrzeni tekutosti bunééné
membrany, snizuji sekreci prozanétlivych cytokint, zlepsuji funkci cévniho endotelu, inhibuji
agregaci trombocyti a snizuji syntézu triacylglycerolu v jatrech (Wiktorowska-Owczarek et al.,
2015). Jedna se o bioaktivni lipidy, které reguluji imunitni reakci a prubéh zanétu (Michalak et
al., 2016). Zapojuji se do regulace fyziologickych funkci mozku a podileji se na syntéze a funkci
mozkovych neurotransmiteri. Bylo zjisténo, ze nedostatek esencidlnich mastnych kyselin

Vv kojeneckém veéku zpomaluje vyvoj mozku (Yehuda et al., 2005).

Biosyntéza mastnych kyselin vyzaduje zapojeni tfi enzymi, a to A® desaturazy, A®
desaturazy a elongazy. Enzymy A® a A® desaturazy katalyzuji reakce vedouci k vytvoieni
dvojnych vazeb, zatimco elongéaza katalyzuje reakce vedouci k prodlouzeni uhlovodikového
fetézce. Jak A% a A® desaturaza, tak i elongéaza se vyskytuji v endoplazmatickém retikulu bunék
(Wiktorowska-Owczarek et al., 2015). Biosyntéza (obr. 1) je zaloZena na pievedeni kyseliny
linolové za ticasti enzymu A°® desaturdzy na y-linolenovou kyselinu. Dochézi k vytvofeni dvojné
vazby mezi uhlikem Cg a C7. Nasledné pisobeni enzymu elongazy katalyzuje pfipojeni dvou
uhlikti ke kyseling y-linolenové a vznika meziprodukt dihomo-y-linolenova kyselina, ktera je
prekurzorem prostaglandini 1. série (Das, 2006; Le et al., 2009). Mala ¢ast meziproduktu je
metabolizovana enzymem A°® desaturdzou na kyselinu arachidonovou, ktera slouzi jako

prekurzor prostaglandind 2. série (prostaglandin E a I.), leukotrient 4. série (leukotrien Bs, C4
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a E4) a tromboxanu A. Kyselina a-linolenova je za uasti A° a A® desaturazy preménéna na
kyselinu eikosapentaenovou, nasledné je vyuzita jako prekurzor prostaglandini 3. série
(prostaglandin Es a I3), tromboxanu As a leukotrient 5. série (leukotrien Bz, Cz a Es) (Das,
2006; Le et al., 2009).

Kyselina linolova je nejcastéji obsazena v obilovinach, vejcich, dribezi, vétSing
rostlinnych oleji, celozrnném pecivu a margarinu. Kyselina a-linolenova je soucasti fepkového
nebo Inéného oleje, vlasskych ofechii a listové zeleniny. Zdrojem kyseliny y-linolenové a
dihomo-y-linolenové jsou rostlinné oleje, zatimco pro kojence je hlavnim zdrojem téchto dvou

kyselin matefské mléko (Das, 2006).

Omega-3 Omega-6
a-linolenova kyselina linolovi kyselina
(18:323) (18:2ei)

l - Afdesaturiza — l

stearovd kyselina -linolenova kyselina

(18:423) (18:3m6)
l -«—  elongiza —= l

eikosatetraenova kyselina dihomo-y-linolenova kyselina
(20:4w3) (20:3w6)

l i A% desaturiza ——=

eikkosapentaenova kyselina arachidonova kyselina

20:5603) 20:4c6)
l -«—  elongiza — l

dokosapentaenova kyselina dolcosatetraenovd loyselina
(22:503) (21:406)

- elongiza —= l
24:5a03) 24:4a06)
l -« Afdesaturdza — = l
(24:603) (24:5w6)
l -——  [foxidace —— l

dokosahexaenova kyselina dokosapentaenovi kyselina
(22:6c3) (22:5a6)

Obrazek 1 Biosyntéza m-3 a ®-6 mastnych kyselin (upraveno dle Le et al., 2009)
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2 KYSELINA ARACHIDONOVA

Kyselina arachidonova (AA), neboli kyselina 5, 8, 11, 14-eikosatetraenova, se fadi do
skupiny -6 mastnych kyselin. MiiZze byt pfijimana potravou nebo syntetizovana z kyseliny
linolové prostfednictvim nékolika po sobé nasledujicich reakci, které jsou postupné
katalyzovany enzymy A® desaturazou, elongazou a A® desaturdzou (Astudillo et al., 2012).

Velké mnozstvi AA je soucasti membran sav¢ich bunék a tkani (Calder, 2007).

AA je spole¢nym prekurzorem leukotriend, prostaglandint a tromboxanti, souhrnné
nazyvanych jako eikosanoidy, které maji dileZitou roli ve fyziologii a patofyziologii pfedevsim
zanétlivych reakci (Astudillo et al., 2012; Hadley et al., 2016). Volna AA ma silny
trombocytarné agregacni ucinek a vyvolava zanétlivou odpovéd’ (Calder, 2007). Slouzi jako
prekurzor hlavnich mediatort zanétu (prostaglandinu E> a leukotrienu Bs). Podili se na
hormonalni regulaci, metabolismu minerald a tvorb¢é kosti b&éhem vyvoje ditéte. Spolu
s kyselinou dokosahexaenovou jsou nezbytné pro spravny vyvoj kojence. Vyznamné jsou také
pro vyvoj sitnice a riist mozku, kde hraji dilezitou roli pti bunééném déleni a signalizaci. Tvori
hlavni slozku bunétnych membran neuronti (Hadley et al., 2016). Bylo prokazano, ze
dopliiovani stravy o zdroje AA zabraiiuje epidermalnim ztrdtdm vody. Pfijata AA je zpétné
pfeménéna na kyselinu linolovou, ktera je zaclenéna do fosfolipidi membran epidermalnich
bunék a v této podobé reguluje permeabilitu pokozky. Jedina m-6 mastna kyselina pfijimana

potravou, ktera mize nahradit kyselinu linolovou, je pravé AA (Le et al., 2009).

Denni pfijem AA je 0,2 az 0,3 g, zatimco denni ptijem kyseliny linolové ¢ini asi 10 az
20 g, z ¢ehoz vyplyva, ze mnozstvi syntetizované AA prevySuje mnozstvi AA prijaté potravou
(Astudillo et al., 2012). Dilezitymi potravinovymi zdroji obsahujicimi jiz vytvofenou AA jsou
vejce, ryby a maso. Podstatné mnozstvi je obsazeno také v matetském mléce, které ma pozitivni
vliv na rust a vyvoj kojence (Calder, 2007). Nedostatek ma za nasledek zhorSeni energetického
metabolismu, problémy ve struktufe bunééné membrany a poruchy lipidové signalni drahy
(Hadley et al., 2016).
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3 EIKOSANOIDY

Eikosanoidy jsou derivaty AA zahrnujici prostaglandiny, leukotrieny a tromboxany
(Hammond et al., 2012). Patii do skupiny lipidovych mediatori, které reguluji Siroké spektrum
fyziologickych reakci a patologickych procest (Harizi et al., 2008). Reguluji funkci ledvin,
kardiovaskularniho a gastrointestinalniho systému (Hammond et al., 2012). Mnoho dilezitych
aspekti imunity, jako naptiklad produkce cytokinti, tvorba protilatek, proliferace bunék a
prezentace antigentl, je regulovano prostiednictvim eikosanoidi. Pivodné byly eikosanoidy
znamy jako mediatory, které jsou schopny regulovat cévni homeostazu, podileji se na ochrané
Zalude¢ni sliznice a maji schopnost shlukovat trombocyty. Nyni jsou eikosanoidy chapany také
jako latky schopné regulovat imunopatologické procesy v rozmezi od zanétlivych reakci, az po
chronickou remodelaci tkan¢, rakovinu, revmatoidni artritidu nebo autoimunitni poruchy.
Eikosanoidy jsou odlisnymi enzymatickymi cestami produkovany riznymi druhy bun¢k. Mezi
hlavni producenty eikosanoidl patii buniky vrozeného imunitniho systému (tkdnové makrofagy
a neutrofily). Vysledny ucinek eikosanoidl je spojen s aktivaci jadernych receptord nebo

specifickych receptort cytoplazmatické membrany cilovych bunék (Harizi et al., 2008).

3.1  Syntéza eikosanoidii

Vychozi latkou pro syntézu eikosanoidl je AA. Prvnim krokem syntézy eikosanoidii
(obr. 2) je uvolnéni AA z bunééné membrany. Aby byla AA uvolnéna, musi dojit k hydrolyze
glycerolfosfolipidu, které jsou soucasti bunééné membrany a ovliviiuji jeji funkce. Takovouto
hydrolyzu katalyzuje fosfolipaza A, (PLA2) spolu s Ca?* ionty a adenosintrifosfatem (ATP),
jako kofaktory této reakce (Szefel, 2015). PLA:? je lipolyticky enzym umoziujici uvolnéni nejen
AA, ale i jinych polynenasycenych mastnych kyselin pro syntézu eikosanoidi. Fosfolipazy maji
velké mnozstvi izoforem, pficemz PLA? je povaZovéana za hlavni enzym zprostiedkovavajici
uvolnéni AA (Nicolaou, 2013). Produktem reakce je uvolnéna AA, ktera mtize byt nasledné
metabolizovana tfemi riznymi cestami, pii kterych dochazi k syntéze eikosanoidd ptisobicich
autokrinné nebo parakrinng na cilové bunky (Meirer et al., 2014). Cesty syntézy mohou byt
katalyzovany lipoxygenazami, cyklooxygenazami nebo cytochromem P450 (Hammond et al.,
2012). Biosyntéza eikosanoidi zavisi na produkci a distribuci specifickych prekurzoru a

enzymu v danych bunikéch (Harizi et al., 2008).
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3.1.1 Lipoxygenazova cesta

Lipoxygendzy katalyzuji oxygenaci polynenasycenych mastnych kyselin,
obsahujicich alespon jeden 1, 4-pentadienovy systém, na odpovidajici hydroperoxy derivaty.
Jsou klasifikovany na zakladé polohy kysliku v arachidonatovém substratu (Hammond et al.,
2012). Lipoxygenazy pusobi v lidském organismu ve tiech formach, a to jako 5-lipoxygenaza,
12-lipoxygenaza a 15-lipoxygenaza (Meirer et al., 2014). 12-lipoxygenaza je soucasti lidskych
trombocytl, 15-lipoxygenaza se nachdzi v lidskych monocytech a 5-lipoxygendza v lidskych
neutrofilech (Hammond et al., 2012). Mezi hlavni eikosanoidy syntetizované lipoxygenazovou
cestou fadime hydroxyeikosatetraenové kyseliny (HETES), leukotrieny a lipoxiny (Luo et al.,
2011). Primarnim produktem oxidace zprosttedkované lipoxygendzami je nestabilni
hydroperoxid, ktery je naslednou reakci, katalyzovanou glutation peroxidazou, rychle
redukovan na odpovidajici hydroxid. V pifipadé trombocytarni 12-lipoxygenazy je
hydroperoxid, = 12S-hydroperoxyeikosatetraenova  kyselina,  redukovan na  12S-

hydroxyeikosatetraenovou kyselinu (Hammond et al., 2012).

Ucast lipoxygenaz pii reakcich vede ke vzniku hydroperoxyeikosatetraenovych
kyselin (HPETESs). Jedna se o meziprodukty, které jsou rychle redukovany na ptislusné HETEs
(Luo et al., 2011). HETEs mohou byt oxidovany za vzniku svych keto derivatl, kyselin
ketoeikosatetraenovych,  obvykle  prostfednictvim  enzymu  5-hydroxyeikosanoid

dehydrogenazy nebo 15-prostaglandin dehydrogenazy (Hammond et al., 2012).
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Soucasné ptisobeni 5-lipoxygenazy a 12-lipoxygenazy nebo 15-lipoxygenazy vede ke
vzniku lipoxint, které se podileji na fizeni zanétu (Meirer et al., 2014). Syntéza lipoxini je

zavisla na reakci katalyzované lipoxygenazami (Harizi et al., 2008).

5-lipoxygenaza je klicovy enzym katalyzujici dva kroky biosyntézy leukotrient,
sou¢asné za plsobeni kofaktor Ca®* iontd a ATP (Meirer et al., 2014). Je aktivovéana
prostiednictvim 5-lipoxygenazového aktivaéniho proteinu (Nicolaou, 2013). 5-lipoxygenaza
metabolizuje AA na 5-HPETE, ktera je prekurzorem pro syntézu leukotrienu As (Luo et al.,
2011). Poté katalyzuje oxidaci 5-HPETE vedouci ke vzniku leukotrienu As. Leukotrien A4
nasledné podléha reakci, pii které vznika odpovidajici diol. Reakce je katalyzovana enzymem
leukotrien-As hydrolazou a vede ke vzniku leukotrienu Bs (Luo et al., 2011; Meirer et al., 2014).
Dal$i moznosti je konjugace leukotrienu As s glutationem. Tato reakce je katalyzovana
enzymem leukotrien-C4 syntazou a vede ke vzniku leukotrienu Cs4, ktery mize byt
metabolizovan na leukotrien D4 nebo leukotrien E4 (Meirer et al., 2014). Zaroven muze
leukotrien As pomoci transcelularniho metabolismu pfispivat k syntéze lipoxint (Nicolaou,
2013).

3.1.1.1 Leukotrieny

Leukotrieny jsou lipidové mediatory ovliviiujici vrozenou imunitni reakci
prostfednictvim regulace bunék a adaptace imunitniho systému (Meirer et al., 2014; Radmark
et al., 2015). Hraji dulezitou roli pii chronickych zanétlivych onemocnénich, jako je astma a
ateroskler6za (Meirer et al., 2014). Diky ptsobkim zvySujicim produkci prozanétlivych
cytokini, maji prozanétlivy Uc¢inek. Patii mezi faktory ovliviiujici vznik onemocnéni
kardiovaskularniho systému a ledvin (Luo et al., 2011). Byly studovany v souvislosti
s rozvojem plicni arterialni hypertenze (Radmark et al., 2015). Mohou pfispivat ke vzniku
koznich zanéth a alergii (Nicolaou, 2013). Primarn¢ jsou syntetizovany prostiednictvim
eozinofilt, neutrofil, monocytd nebo makrofagi. Vzhledem kK jejich pomémé kratkému
poloc¢asu rozpadu, piisobi v blizkosti mista jejich syntézy (Luo et al., 2011). Jedna se tedy o

parakrinni mediatory (Meirer et al., 2014).

Funkce leukotrient je zprostfedkovana prostiednictvim receptorii spfazenych s G
proteiny (CysLT1, CysLT2, BLT1 a BLT2 receptory). Cysteinylové receptory se podileji na
vzniku alergické reakce a plsobi na stazlivost hladkého svalstva dychacich cest vedouci
k bronchokonstrikci. Leukotrien B4 pisobi jako chemotakticka latka pro zanétlivé bunky, jako

jsou neutrofily, makrofagy a eozinofily (Meirer et al., 2014).
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3.1.1.2 Lipoxiny

Lipoxiny jsou eikosanoidy syntetizované postupnym sledem reakci katalyzovanych
lipoxygendzami. Hlavni cesta syntézy zahrnuje spolecné ptsobeni 12-lipoxygenazy a 5-
lipoxygenazy. Diivéjsi studie wukazaly, ze lipoxiny stimuluji sekreci prostacyklinu
v endotelialnich bunkach. Lipoxiny vykazuji vasodilata¢ni G¢inky, coz naznacuje, ze maji vliv
na regulaci vaskularniho tonu (Romano, 2010). Jsou silnymi stimulatory monocytt v periferni
krvi (Ryan et al., 2010). Lipoxin A2 ma klicovou roli pti homeostaze dychacich cest i cévni

homeostaze a podporuje obnovu epitelu dychacich cest. Studie ukazaly, ze lipoxin A4 vykazuje

bronchodilata¢ni a protizanétlivé ucinky (Romano, 2010).

3.1.2 Cesta cytochromu P450

Cytochromy P450 (CYPs) jsou membranoveé vazané, hem obsahujici enzymy, které
jsou schopny katalyzovat redoxni aktivaci molekularniho kysliku a dodavani aktivni formy
atomarniho kysliku substratu (Hammond et al., 2012; Meirer et al., 2014). Tyto enzymy jsou
Siroce distribuovany V rostlinnych, hmyzich a zivoc¢isnych tkdnich (Hammond et al., 2012).
V lidském organismu se nachazeji v jatrech, mozku, ledvinach, plicich a kardiovaskularnim
systému (Meirer et al., 2014). Katalyzuji §t€peni molekularniho kysliku, které je nasledovano
navazanim jednoho atomarniho kysliku na substrat, zatimco druhy atomérni kyslik je vyloucen
ve formé molekuly vody. Katalyticky obrat vyzaduje pienos elektronu
z nikotinamidadenindinukleotidfosfatu (NADPH) na zelezo hemu, obsazené v CYP. Reakce je
katalyzovana membranové vazanym flavoproteinem, NADPH-CYP reduktazou (Hammond et
al., 2012).

Hlavnimi  eikosanoidy  syntetizovanymi cestou CYP jsou HETEs a
epoxyeikosatetraenove kyseliny (EETs) (Nicolaou, 2013). Existuji rizné druhy izomeri CYP,
jako CYP1A, 2B, 2C, 2D, 2E, 2J, 4A nebo 4F (Luo et al., 2011). Oxygenazova draha pievadi
AA pomoci CYP4A na HETEs, jako naptiklad 20-HETE, zatimco epoxygenazova dradha
katalyzuje syntézu Ctyt EETs (5,6-, 8,9-, 11,12-, 14,15-EET) prostfednictvim CYP2C a CYP2J
(Meirer et al., 2014). Produkty cesty CYP hraji dulezitou roli v regulaci kardiovaskularniho
syst¢tmu. HETEs a EETs se podileji na regulaci cévniho tonu. V ledvinnych tubulech jsou
dilezitymi mediatory, které inhibuji transport sodiku v proximalnich tubulech, tlustych
vzestupnych raméncich a sbérnych kanélcich. V sou€asné dobé je ovliviiovani cesty CYP

vyuzivano k 1é¢b¢ hypertenze a cévni mozkové piihody (Luo et al., 2011).
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3.1.2.1 Hydroxyeikosatetraenové kyseliny

Hlavnimi zastupci syntetizovanymi cestou CYP jsou HETEs (napftiklad 16-, 17-, 18-,
19-, 20-HETE). 20-HETE patii mezi hlavni metabolity nachazejici se v cévach a ledvinach. Jeji
syntéza je katalyzovana enzymem CYP4A a CYP4F. 20-HETE vykazuje vasokonstrik¢ni
uc¢inek v ledvinach a mozkové mikrocirkulaci (Luo et al., 2011). Umoziuje regulaci cévniho
tonu a krevniho tlaku v zavislosti na misté jeji syntézy a pasobeni. V cévach zvySuje schopnost
reagovat na podnéty navozujici stazeni cévy, jako je intraluminalni tlak, kyslik, fenylefrin a
endotelin. Biosyntéza 20-HETE je primarné vztazena na proximalni tubulus a tlusté vzestupné

raménko nefronu (Sodhi et al., 2010).

3.1.2.2 Epoxyeikosatetraenové kyseliny

Ptedpokladda se, Zze EETs predstavuji autokrinni a parakrinni lipidové mediatory,
jejichz funkce je umoznéna prostiednictvim receptori spfazenych s G proteiny. Vétsina funkci
vnitrobunécné signalizace (Meirer et al., 2014). Syntéza EETs je mén¢ specifickd, miize byt
katalyzovana CYP1A, 2B, 2C, 2D, 2E nebo 2J. Mezi hlavni enzymy pro syntézu EETs patii
CYP2C a CYP2J (Luo et al., 2011).

Diky schopnosti inhibovat kindzy a tumor nekrotizujici faktor, maji EETS
Projevuji antihypertenzni uc¢inek a maji prospéSny vliv pfi onemocnénich souvisejicich

s kardiovaskularnimi nemocemi, cukrovkou a bolesti pii zanétu (Meirer et al., 2014).

EETs jsou snadno hydrolyzovany rozpustnou hydrolazou epoxidu na odpovidajici
dihydroxyeikosatetraenové kyseliny, které jsou obecné méné biologicky aktivni nez EETs.
Inhibitory rozpustné hydrolazy epoxidu byly pouzity ke sledovani fyziologickych funkci a
prospésnosti EETs pro kardiovaskularni systém. Nésledné byl prokazéan pozitivni u€inek téchto

inhibitorti na kardiovaskularni systém (Luo et al., 2011).

3.1.3 Cyklooxygenazova cesta

Hlavni eikosanoidy vznikajici cyklooxygenazovou cestou jsou prostaglandiny a
tromboxany (Luo et al., 2011). Cyklooxygenazy, taktéz prostaglandin H syntazy, jsou
membranové enzymy Kkatalyzujici syntézu eikosanoidt (Hammond et al., 2012; Chen et al.,
2013). Vyskytuji se ve dvou izoformach jako cyklooxygenaza 1 (COX-1) a cyklooxygenaza 2
(COX-2). COX-1 je produkovana Ve vétsing tkani a odpovida za zakladni produkeci prostanoidt

potiebnou K regulaci homeostazy. Podili se na cytoprotekci Zalude¢niho epitelu a regulaci
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krevniho priutoku ledvinami (Chen et al., 2013). Zatimco produkce COX-2 je zavisld na
stimulaci zanétlivymi faktory, které jsou uvoliiovany pfi zanétlivych procesech (Luo et al.,
2011).

Cyklooxygenazy katalyzuji prvni dva kroky enzymatické syntézy eikosanoidt (Luo et
al., 2011). Cestou oxygenazové reakce transformuji AA na nestabilni prostaglandin G2 (PGGy),
ktery je prekurzorem pro syntézu prostaglandinu H> (PGHz). Nasleduje peroxidazova reakce,
ktera vede k pfeméné PGG2 na stabilnéjsi PGHz. Z tohoto diivodu se cyklooxygenazy nazyvaji
také prostaglandin H syntazy (Meirer et al., 2014). Syntetizovany PGH2 nasledné¢ podléha
reakcim katalyzovanym specifickymi syntazami za vzniku prostaglandinu D> (PGD.), E>
(PGE>), F2u (PGF2d), prostacyklinu I2 (PGI2) a tromboxanu Az (TXA2) (Hammond et al., 2012).
Ptikladem syntaz je prostaglandin D syntdza, prostaglandin F syntdza, prostaglandin E syntaza,
prostaglandin I syntaza nebo tromboxan A syntaza, jejichz ucast pii reakci vede ke vzniku
piislusného eikosanoidu. Produkty vzniklé vyse zminénymi reakcemi se nazyvaji prostanoidy

(Meirer et al., 2014).

3.1.3.1 Prostanoidy obecné

Prostanoidy zahrnuji prostaglandiny a tromboxany (Yuhki et al., 2011). Jedna se 0
lipidové mediatory, které jsou z bunék uvoliiovany ihned po syntéze (Meirer et al., 2014; YuhkKi
et al., 2011). Na cilové bunky pusobi pomoci receptoru spfazenych s G proteinem, které jsou
exprimovany na cilovych bunikach (Meirer et al., 2014; Yuhki et al., 2011). Existuji ¢tyfi druhy
receptort pro PGE> (receptory EP1, EP2, EP3, EP4), dva pro PGD: (receptory DP1, DP2), jeden
pro PGI; (receptor IP), jeden pro PGF», (receptor FP) a jeden pro TXA: (receptor TP). Po
navazani ligandu na receptor dochazi k aktivaci signalnich drah zprostiedkovavajicich fadu
biologickych funkci. Aktivace receptori DP1, EP2, EP4 a IP vyvolava narust intracelularniho
cyklického adenosin-3', 5'-monofosfatu (cAMP), zatimco aktivace receptord EP1, FP a TP
indukuje mobilizaci vapniku. Aktivace EP3 receptoru muze vést k mobilizaci vapniku, snizeni
produkce cAMP nebo zvysSeni produkce cAMP. Aktivace DP2 receptoru inhibuje syntézu
cAMP a zvysuje intracelularni vapnik. Rozdily v koncentracich ligandi mohou mit za nasledek
rizné odpovédi cilovych bunck na ligandem indukovanou aktivaci téchto receptorti sprazenych

s G proteinem (Chen et al., 2013).

3.1.3.2 Tromboxany
TXA:2, prostanoid patfici do skupiny tomboxant, se oproti prostaglandinim ve své

struktufe li§i pfitomnosti oxanového kruhu namisto cyklopentanového (Yuhki et al., 2011). Je
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tvofen zejména trombocyty, ale miize byt produkovan i jinymi typy bunck, naptiklad
makrofagy. Aktivace TP receptorti zprostfedkovava tfadu fyziologickych a patologickych
reakci, jako adhezi a agregaci trombocytl, kontrakci hladkého svalstva a aktivaci endotelové
zanétlivé reakce (Ricciotti et al., 2011). TXA2 ma silny vasokonstrikéni Gc€inek a stimuluje
agregaci trombocytl, naproti tomu PG, ma silny vasodilatacni ucinek a plisobi proti agregaci
trombocyti. To znamend, ze rovnovaha mezi PGl; a TXA; vcirkulaci je dulezitd pro

kardiovaskularni homeostazu (Luo et al., 2011).

3.1.3.3 Prostaglandiny

Prostaglandiny obsahuji cyklopentanovy kruh se dvéma postrannimi fetézci. Jedna se
o postranni fetézec a, ktery nese koncovou karboxylovou skupinu, a fetézec . V zavislosti na
zméné cyklopentanového kruhu jsou fyziologicky dilezité prostaglandiny klasifikovany do Etyt
typt: PGD2, PGE2, PGF2, a PGl,. Vétsina prostaglandini je chemicky stabilni, az na PGly,
ktery je chemicky nestabilni a za fyziologickych podminek se degraduje na inaktivni produkty
béhem 30 sekund az nékolika minut (Yuhki et al., 2011).

PGE: je jednim z nejrozsitenéjSich prostaglandint. Za fyziologickych podminek je
dilezitym mediatorem mnoha biologickych procest, jako je regulace imunitni reakce, krevniho
tlaku, erekce, ejakulace, fertilizace nebo ovulace (Miller, 2006; Ricciotti et al., 2011). Je
hlavnim regulatorem resorpce sodiku v distalnich tubulech ledvin (Ricciotti et al., 2011). Ma
vasodilataéni funkci, ktera vede ke zvySeni glomerularni filtrace zapfi¢inéné zvySenym
priatokem krve ledvinami (Luo et al., 2011). Porucha syntézy PGE: je spojena s celou fadou
patologickych stavi (Ricciotti et al., 2011). Je povaZovan za hlavni prozanétlivy prostanoid a
pfispiva ke zvySenému vnimani bolesti modulaci nociceptivnich drah (Chen et al., 2013).
V prubéhu zanétu je zapojen do vsech procest vedoucich ke vzniku klasickych zndmek zanétu,

jako je zarudnuti, otok a bolest (Ricciotti et al., 2011).

vvvvvv

homeostazu (Ricciotti et al., 2011). Jak uz bylo zminéno, ma silny vasodilata¢ni ucinek a
inhibuje shlukovani trombocytd (Luo et al., 2011). Hlavnim zdrojem PGI> jsou cévni buiky,

buiiky hladkého svalstva cév a endotelové progenitorové buiiky (Ricciotti et al., 2011).

PGD; je hlavni eikosanoid, ktery je syntetizovan v centralnim nervovém systému a
perifernich tkanich. V mozku se podili na regulaci spanku a dalSich ¢innostech centralniho
nervového systému, které zahrnuji napiiklad vnimani bolesti (Ricciotti et al., 2011). Diky

vasodilata¢nimu ucinku zvySuje pratok krve ledvinami (Luo et al., 2011).
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V zenském reprodukénim systému ma dilezitou funkci PGF2q, ktery se podili na
regulaci ovulace, kontrakce hladkého svalstva délohy a zahajeni porodu. Bylo zjisténo, ze
PGF,, hraje vyznamnou roli pii kontrakci cév, dysfunkci myokardu, renalni funkci a bolesti

(Ricciotti et al., 2011).
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4 HISTORIE OBJEVU PROSTAGLANDINU

Prvni objev spjaty s moznou biologickou aktivitou tkané prostatické zlazy je datovan
roku 1906, kdy dva italsti védci intravendzné aplikovali extrakt ze psi prostaty kralikiim a psim.
Aplikace extraktu méla za nasledek rozvoj reakci naznacujici vysoky stupen toxicity vedouci
az K paralyzujicim u¢inkiim na dychaci soustavu (Baskett et al., 2003). Ve tficatych letech
minulého stoleti dva gynekologové z New Yorku, Raphael Kurzrok a Charles Lieb, zjistili, ze
muzské sperma zpusobuje kontrakci a relaxaci zenského myometria (Zipser et al., 1985).
V zévislosti na tomto zjiSténi provadeéli pokusy na prouzcich dé€lozniho svalstva, na které
aplikovali sperma. V nékterych ptipadech doslo ke kontrakci, Vv jinych k relaxaci. Domnivali
se, ze u pacientek, u nichz se v reakci na sperma déloha uvolni, je t€hotenstvi pravdépodobné;si.

Navrhli, ze by se mohlo jednat o potencialni test plodnosti (Baskett et al., 2003).

V roce 1930 von Euler v ramci své postgradualni prace pusobil v laboratofi, ktera byla
zamétena na studium prirozené se vyskytujicich biologicky aktivnich sloucenin, jako jsou
neurotransmitery, biogenni aminy nebo tkanové hormony. M¢l za tikol zkoumat pfitomnost
acetylcholinu ve stievech zvifat, ale namisto toho objevil latky nové. V ramci své prace
analyzoval rizné druhy organt, véetné pohlavnich. Zkoumal psi prostatu a Sirokou $kalu
pohlavnich organt rtznych zvifat. Nasledné se rozhodl pouzit lidskou semennou tekutinu,
kterou aplikoval kralikovi. Uginek latky byl i pies jeji malé mnoZstvi obrovsky. Krevni tlak
kralika klesl na velmi nizké hodnoty (Euler, 1981). Objev prostaglandint, jakoZto skupiny
biologicky vyznamnych latek, vyskytujicich se v lidské semenné tekutiné a vezikuldrnich

zlazach ovci se datuje do roku 1933 (Bagli et al., 1966).

V roce 1935 von Euler jako prvni pouZil pojem prostaglandiny. Nazval tak latky, které
byly extrahovany z ov¢i prostaty a stimulovaly hladké svalstvo riznych organii (Gryglewski,
2008). Mezi nejdulezitéjsi ucinky téchto latek patiila kontrakce stieva a délohy, vasodilatace a
v nékterych piipadech i vasokonstrikce (Euler, 1983). Nazev prostaglandiny pouzil v pfedstave,
ze jejich zdrojem je prostata (Zipser et al., 1985). Velké mnozstvi prostaglandini bylo nalezeno
ve vezikularnich zlazach a spermatu ¢lovéka, opic, ovci i koz. Mimo to byla jejich aktivita
prokazana také v prasecich vaje¢nicich (Euler, 1983). Nezavisle na von Eulerovi popsal velmi
podobnou reakci anglicky védec Goldblatt. V jeho piipadé se jednalo o zjisténi, ze ovéi
vezikularni zlazy obsahuji pomérné velké mnozstvi latky, kterd se zdala byt stejna nebo velmi
podobna latce nalezené von Eulerem (Euler, 1981). Posléze byly prostaglandiny identifikovany

spise jako skupina latek, nez jako latka samotna (Zipser et al., 1985).
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V roce 1940 von Euler spolu s Bergstromem objevili jeden z prostaglandini v jeho
¢isté forme. V prubéhu dalsich let byl Bergstromem a van Dropsem identifikovan prekurzor
prostaglandind, jakozto AA (Euler, 1983). Brzy na to bylo zjisténo, Ze prostaglandiny jsou
produkovany téméf vétsinou Zivodisnych tkani. Siroké farmakologické u¢inky téchto sloudenin
byly prokazany na kontrakci hladkého svalstva, sekreci bunék a agregaci trombocytt, pticemz

prostaglandiny fungovaly jako lokalni mediatory (Zipser et al., 1985).

V letech 1950 az 1960 Bergstrom a jeho kolegové provadéli vyzkum za ucelem
identifikace ¢lent skupiny prostaglandint (Baskett et al., 2003). V roce 1960 Bergstrom
izoloval z biologického materialu cyklické lipidy. Nasledné byly zjistény jejich chemické
struktury a byly pojmenovany jako prostaglandiny fady Ez a F2. Oznaceni E a F znacilo lepsi
rozpustnost v ethyletheru nebo ve fosfatovém pufru, zatimco numericky index vyjadioval pocet
dvojnych vazeb v jejich struktufe (Gryglewski, 2008). V roce 1960 Bergstrom izoloval z ov¢i
vezikularni z1azy vysoce u¢innou katalytickou latku, prostaglandin E;. Nasledné studie ukazaly,
ze PGE2 a PGEs, jakozto dvé ptibuzné latky liSici se po¢tem dvojnych vazeb, jsou ptfitomny
v ov¢i prostaté. PGE1 byl prokazan v telecim brzliku, zatimco PGF2, byl izolovan z ovéi
duhovky, plic prasat a ovci. Diky hmotnostni spektrometrii byl pozdéji objeven biologicky
neaktivni PGA2, PGB», PGC; a biologicky aktivni PGD2 a PGJ> (Gryglewski, 2008).

Z divodu velkého obsahu prostaglandinti pravé ve spermatu se zacalo usuzovat, ze
jejich tloha je primarn¢ spjata se sexualnimi funkcemi. Diskutovalo se o moznosti usnadnéni
priachodu spermii pohlavnim ustrojim diky navozeni relaxace délohy (Steinberg et al., 1964).
V roce 1968 Karim vyvolal porod prostiednictvim intravendzni aplikace PGF2,. Ve stejném
roce Bygdeman a jeho kolegové zvetejnili vysledky podani intravendzni infuze PGE;: a PGEy,
taktéZ za UCelem vyvolani porodu. Intraven6zné€ podavané prostaglandiny nevykazovaly
zadnou vyhodu oproti oxytocinu, naopak vedly k rozvoji gastrointestinalnich nezadoucich
uc¢inku (Baskett et al., 2003).

V roce 1971 doslo k velkému nardstu publikaci v tomto sméru, predevsim diky objevu
Vanea a jeho kolegti z Anglie, ktefi zjistili, ze aspirin, indomethacin a jiné nesteroidni
1976, kdy Moncada, Vane a jejich spolupracovnici identifikovali antiagregacni a vasodilatacni
ucinky PGl,. V roce 1982 ziskal Sune Bergstrom, Bengt Samuelsson a John Vane Nobelovu

cenu za fyziologii, za pfinos v oblasti prostaglandint. Tato oblast je neustale rozsifovana o nové
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poznatky tykajici se metabolitd Kyseliny arachidonové, jejich inhibitord a role téchto mediatori
ve fyziologickych i patologickych procesech lidského organismu (Zipser et al., 1985).
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5 PROSTAGLANDIN E2

5.1 Chemicka struktura

PGE: je dvaceti uhlikata nenasycena karboxylova kyselina obsahujici ve své chemické
struktute (obr. 3) cyklopentanovy kruh a dva postranni fetézce a a 3 (Stehle, 1982; Legler et
al., 2010). Retézec o je slozen z uhlikii C1 az C7, pfi¢emz mezi uhliky Cs a Ce je piitomna
dvojné vazba. Na konci fetézce o je umisténa karboxylova skupina. Retézec p obsahuje uhliky
C13 aZ Ca0, Mezi nimiz se taktéZ nachazi dvojna vazba, a to mezi uhliky C13 a C14. Retézec P je
zakoncen methylovou skupinou. Tyto dva postranni fetézce jsou pfizptisobeny hydrofobnim
interakcim. PGE; ve své struktufe dale obsahuje dvé hydroxylové skupiny, prvni je pfipojena
na pozici uhliku C11 cyklopentanového kruhu, zatimco druha je umisténa na uhliku Cis v B
fetézci (Stehle, 1982; Markovi¢ et al., 2017). Molekularni konfigurace krystalického PGE>
byla stanovena pomoci rentgenové difrakéni analyzy (Stehle, 1982). Systematicky nazev PGE>
je 7-[3-hydroxy-2-(3-hydroxyoct-1-enyl)-5-oxocyklopentyl]hept-5-enova kyselina, také znama
jako dinoproston. Molekulova hmotnost PGE> je 352,465 g/mol. Ve zkratce PGE> znaci
pismeno E rozpustnost v ethyletheru a numericky index vyjadiuje pocet dvojnych vazeb
(Gryglewski, 2008; Legler et al., 2010). PGE; se tadi mezi prostaglandiny 2. série (Legler et
al., 2010).

Obrazek 3 Vzorec prostaglandinu E, (Duffy, 2015)

5.2 Syntéza

PGE: je lipidovy mediator syntetizovany z AA prostiednictvim cyklooxygenazové
cesty. K uvolnéni AA z membrany bunék dochézi hydrolytickym ptisobenim PLA2 (Murakami
et al., 2004). Existuje patnact izoforem PLA: zapojujicich se do hydrolyzy membranovych
fosfolipidli vedouci k uvolnéni mastnych kyselin (Gomez et al., 2013). Jejich ucast pfi reakci
katalyzuje odstépeni acylu z fosfolipidu, a to v poloze dva. Fosfolipazy jsou ¢lenény do tii

skupin, sekretované PLA; (SPLA?), intracelularni PLA; nezavislé na vapniku patfici do skupiny
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VI (GVI iPLAy) a cytosolové PLA: patiici do skupiny IV (GIV cPLA?) (Park et al., 2006).
Zastupci vSech skupin maji schopnost uvoliiovat AA z bunécné membrany, ale cPLA2> ma
nejvetsi selektivitu k uvolnovani této kyseliny pravé pro syntézu eikosanoidi (Gomez et al.,
2013; Park et al., 2006). Cytosolova PLA; se vyskytuje ve vétsin¢ bunék a tkani. Jeji pfesun
Z cytosolu do Golgiho aparatu, endoplazmatického retikula a jaderného obalu je regulovan
koncentraci intracelularniho vapniku. Pfi zvySeni koncentrace intracelularniho vapniku dochazi
k navazani vapniku na N-koncovou C; doménu. Vazba vapniku umozni interakci CPLA, s AA

a jeji nasledné uvolnéni (Park et al., 2006).

Takto uvolnénd AA je oxygenovana prostiednictvim cyklooxygenazy na PGG: a dale
na nestabilni PGH, (Park et al., 2006). Nejhojn&jsi vyskyt cyklooxygenaz je
v endoplazmatickém retikulu bun€k produkujicich prostanoidy. Hlavni kroky putsobeni
cyklooxygenazy jsou cyklizace AA a pripojeni 15-hydroperoxy skupiny za vzniku PGG..
Nasleduje redukce vzniklé hydroperoxy skupiny PGG2 vedouci ke vzniku hydroxylovaného
produktu, PGH>. Existuji dvé izoformy cyklooxygenaz, COX-1 a COX-2. Ob¢ izoformy
katalyzuji dvé sekvenéni enzymatické reakce, a to oxygenaci a redukci AA. Krystalové
struktury COX-1 a COX-2 jsou téméf totozné. Kazdy izoenzym obsahuje tfi hlavni ¢asti, N-
koncovy epidermalni rastovy faktor (EGF) domény, spiralovou membranové vazanou doménu
a velkou katalytickou doménu na C-konci. Membranové vazana doména obsahuje ¢tyii helixy
obklopujici otvor, kterym AA vstupuje na aktivni misto enzymu (Park et al., 2006). COX-1
vede zejména k okamzité produkci PGE2, zatimco pusobeni COX-2 sméfuje K pomalejsi
produkci PGE> (Hara et al., 2010). COX-1 a COX-2 jsou rozdiln¢ piednostné vyuzivany
Vv zavislosti na koncentraci AA. AA je prioritn€ metabolizovana COX-2, pokud je pfitomna
Vv nizkych koncentracich. Predevsim se jedna o situace, kdy je AA uvoliovana endogenng.
Zatimco COX-1 metabolizuje AA v situacich, kdy koncentrace této kyseliny vzrostou na vyssi
hodnoty. K témto situacim dochazi diky zvySenému piijmu AA z vnéjsiho zdroje nebo pokud
dochazi k jejimu vétsimu uvolnéni v disledku probihajiciho akutniho zanétu nebo poskozeni
bungk (Park et al., 2006). COX-1 i COX-2 jsou limitujicim faktorem syntézy PGE> (Gomez et
al., 2013).

Nasleduje reakce katalyzovand prostaglandin E syntazou (PGES), vedouci k pfeméné
PGH: na PGE.. Je zndmo, Ze PGES se vyskytuje nejméné ve tfech strukturalné a biologicky
odli$nych variantach. Dv€ znich jsou vazany na membranu a jsou oznacCovany jako
mikrosomalni prostaglandin E syntdza 1 (mPGES-1) a mikrosomdlni prostaglandin E syntaza

2 (MPGES-2). Mikrosomalni PGES-1 je perinuklearni protein, ktery je primarn¢ indukovan
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prozanétlivymi stimuly a inhibovan nesteroidnimi glukokortikoidy. Je funkéné propojen
s COX-2. Mikrosomalni PGES-2 je syntetizovana jako protein spjaty s membranou Golgiho
aparatu. Proteolytické odstranéni hydrofobniho N-konce domény vede k vytvoreni funk¢niho
cytosolového enzymu mMPGES-2. Tento enzym je produkovan v riznych bunkach a tkanich.
Jeho aktivita je funkén€ spjata jak s COX-1, tak i s COX-2. Tretim typem je cytosolova PGES
(cPGES) produkovana celou fadou bun¢k. Je funkéné spojena s COX-1 a to tak, aby vedla
k okamzité produkci PGE> (Haraet al., 2010). Cytosolova PGES a mPGES-2 jsou produkovany
konstitutivné, zatimco mPGES-1 je indukovana zéanétlivou reakci prostfednictvim raznych
mediatort, jako napiiklad interleukin 1B nebo tumor nekrotizujici faktor a.. PGE> je rychle
syntetizovan prostiednictvim mPGES-1, jejiz aktivita je zavisla na kofaktoru glutationu.
PriCemz glutation umoziuje vytvoreni formace mPGES-1-glutation-PGH; trimeru. Vyse

zminénymi reakcemi dochazi k enzymatické syntéze PGE2 (Gomez et al., 2013).

PGE2> mutze byt syntetizovan také neenzymatickou cestou. AA je spontanné, za
oxidac¢nich podminek, metabolizovana na prostaglandiniim podobné¢ molekuly. Jedna se o
mechanismus peroxidace lipidti vedouci ke vzniku isoprostant (napiiklad 8-iso-PGEz). PGE:
syntetizovany neenzymatickou cestou mize ovliviiovat ptisluSné receptory a regulovat tak své

ucinky, stejné tak jako PGE> syntetizovany cestou enzymatickou (Gomez et al., 2013).

5.3 Sekrece

Jelikoz je PGE; syntetizovan intracelularné, je tfeba jej vyloucit do extracelularniho
prostoru, aby mohly byt uplatnény jeho uc¢inky. Plivodni pfedstava o vylucovani PGE:
z intracelularniho prostoru byla takova, Ze je vylucovan prostiednictvim pasivni difuze.
Nicméné Kinetika transportu PGE2 nemiize byt plné vysvétlena jen touto pomalou difuzi.
V disledku toho byly nasledné objeveny transportni proteiny MRP4, které exportuji
prostaglandiny z bun€k (Sander et al., 2017). Transportni proteiny MRP4 se tadi do skupiny
ATP vazajicich kazetovych transportéri (ABC transportéry) (Russel et al., 2008). Jsou
pfitomny v membranach vSech typl bun¢k (Sander et al., 2017). Jednd se o membranové
pumpy, které vazi a hydrolyzuji ATP za ucelem translokace substratu proti difuznimu
gradientu. MRP4 maji typickou ABC transportérovou jadernou strukturu. Obsahuji dvé
membranové domény, z nichz se kazda sklada z Sesti transmembranovych Sroubovic se dvéma
cytosolové vdzanymi doménami, které vazou a hydrolyzuji ATP. Tyto transportéry jsou
schopny vylucovat Sirokou $kalu endogennich latek do extracelularniho prostoru (Russel et al.,
2008). Mezi endogenni substraty pro MRP4 transportni proteiny patii leukotrieny, cyklické
nukleotidy, glutation konjugované molekuly a také prostaglandiny. PGE2 je pomoci MRP4
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transportnich proteint pfepravovan do extraceluldrniho prostoru. Zde ptisobi autokrinné nebo
parakrinné na piisluSné receptory a ovliviluje tak signdlni drahy prostiednictvim aktivace G

proteinu spfazené¢ho s danym receptorem (Tyler et al., 2015).

5.4 Receptory

PGE: ptisobi na cilové bunky prostfednictvim specifickych receptorti sprazenych s G
proteiny. Jedna se o receptory EP1, EP2, EP3, EP4, pficemz mezi nejrozsitené;si patii praveé
receptory EP3 a EP4 (Markovic et al., 2017). VSechny uvedené receptory mohou byt umistény
na plazmatické membrané buiiky nebo na membrané buné¢ného jadra (Reader et al., 2011).
V piipadé umisténi na membran¢ bunécného jadra, se nejcastéji jedna o receptory EP3 a EP4
(Markovi¢ et al., 2017). Diky tomu, Ze jsou v jadfe pfitomny enzymy nezbytné K syntéze
prostanoidi, je mozné, ze PGE> je syntetizovan piimo v jadie a pasobi na receptory jaderné
membrany (Reader et al., 2011). Kromé rozdilt v lokalizaci se receptory 1isi také v regulacnim
mechanismu pfenosu signalu. Interakce mezi PGE2 a EP receptorem zavisi na typu tkané a
buiky, specifité exprese receptoru a rozdilech ve vazebné afinité. VSechny zminéné dusledky

vedou K unikatni receptorové aktivaci (Markovic et al., 2017).

Struktura receptoru je sloZzena ze sedmi transmembranovych Sroubovic,
extracelularniho N-konce, intracelularniho C-konce a tii meziSroubovicovych smyc¢ek na obou
strandich membrany. Heterotrimerni G protein je slozen ze tii podjednotek a, B a y. G protein
se Vv neaktivni form& vyskytuje jako monomer Ggy a Gu vazajici guanosindifosfat (GDP). Po
aktivaci receptoru prostiednictvim ligandu dochazi na Ga podjednotce k fosforylaci GDP na
guanosintrifosfat (GTP), coz vede ke snizeni afinity Go podjednotky k podjednotce Gg,.
Vysledna disociace heterodimeru umoznuje komunikaci GTP G podjednotky a volné Ggy
podjednotky s efektory. VSechny zminéné reakce v koneéném disledku vedou k aktivaci
ptislusnych signalnich drah (Reader et al., 2011). V tabulce 1 je uveden vycet receptorti PGEx,
typy ptislusnych G proteinti a druhych posli.

Tabulka 1 Receptory prostaglandinu E, (upraveno dle Ricciotti et al., 2011)

Typ receptoru Typ G-proteinu Druhy posel
EP1 Gq 11P3, DAG, Ca?*
EP2 Gs 1cAMP
EP3 Gi, G12 JcAMP, 1Ca?*, Rho
EP4 Gs TcAMP
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5.4.1 Receptory EP1

Receptor EP1 je sptazen s Gq proteinem a patii do skupiny kontraktilnich receptort.
Navazani PGE na vazebné misto receptoru ma za nasledek aktivaci fosfolipazy C (Markovic¢
etal., 2017). To vede ke zvyseni koncentrace cytoplazmatickych signaliza¢nich meziprodukti,
jako je inositoltrifosfat, diacylglycerol a intracelularni vapnik. ZvysSeni koncentrace zminénych
signaliza¢nich meziprodukti je schopno aktivovat proteinkinazu C a spustit kaskadu
naslednych bunéénych reakci (O'Callaghan et al., 2015). Struktura EP1 receptoru se sklada
z 402 aminokyselin (Konya et al., 2013). Jedna se vétsinou o vSudy pfitomné receptory, ale
Vv nejhojnéj$im poctu se vyskytuji v myometriu, plicnich zilach, tlustém stieve a kiazi (Markovic¢

etal., 2017; Konya et al., 2013).

5.4.2 Receptory EP2

Receptor EP2 je spiazen s Gs proteinem a byl zatazen do tfidy relaxacnich receptori
(Markovic et al., 2017). Aktivace EP2 receptoru vede ke stimulaci adenylatcyklazy, coz ma za
nasledek zvySeni hladiny cAMP. Nasledna reakce sméfuje kK aktivaci proteinkinazy A a
spusténi dalSich buné¢nych reakci (Bos et al., 2004). Tyto receptory mohou také aktivovat
signdlni drahu fosfatidylinositol-3-kindzy prostfednictvim fosforylace vyvolané kinazou
receptoru spfazeného s G proteinem (GPCR-kinazou) (O'Callaghan et al., 2015). Receptor EP2
je slozen z 358 aminokyselin (Regan, 2003). Jedna se o nejméné Casto se vyskytujici receptory.
Nejcastéji se vyskytuji v dychacich cestach, vajecnicich, kostech, leukocytech, hladkém

svalstvu a centralni nervoveé soustavé (Markovic€ et al., 2017; Konya et al., 2013).

5.4.3 Receptory EP3

Receptor EP3 je spiazen s Gi, Gs a Gi2/13 proteinem (O'Callaghan et al., 2015). Byl
klasifikovan jako inhibi¢ni receptor. Aktivace EP3 receptoru sprazeného s Gi proteinem vede
K inhibici adenylatcyklazy, coz ma za nasledek snizeni hladiny cAMP. Nasledna reakce
sméfuje ke stimulaci proteinkinazy A a Spusténi dalSich bunécnych reakci (Markovi¢ et al.,
2017). EP3 receptor spiazeny s Gs proteinem umoznuje svou aktivaci zvySovat produkci cAMP.
Jak uz bylo zminéno, EP3 receptory mohou byt spiazeny také s Gizi13 proteinem, navazani
PGE:> na tyto receptory vede k aktivaci malého G proteinu Rho (O'Callaghan et al., 2015).
Struktura EP3 receptoru se sklada z 390 aminokyselin. Vysoké zastoupeni téchto receptorti bylo
prokazano Vv tukové tkani, slinivce nebo ledvinach (Konya et al., 2013). Dale se vyskytuji také
Vv centralni nervové soustave, kardiovaskularnim systému a mo¢ovém méchyiti (Markovic et al.,

2017). Bylo zjisténo, Ze receptory EP3 vykazuji daleko vyssi afinitu k PGE2, neZ receptory EP1
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a EP2. To znamena, ze receptory EP3 vyzaduji daleko nizsi koncentraci PGE2 Kk vyvolani

ucinné signalizace ve srovnani s receptory EP1 a EP2 (Sander et al., 2017).

5.4.4 Receptory EP4

Receptor EP4 je sprazen s Gs proteinem. Tento receptor mize byt mimo jiné regulovan
také prostiednictvim [-arrestinu nebo EP4 receptorové asociovaného proteinu (EPRAP). EP4
receptor byl klasifikovan do skupiny relaxac¢nich receptort (Markovi¢ et al., 2017). Navazani
PGE2 na receptor vede ke stimulaci adenylatcyklazy, coz ma za nasledek zvySeni hladiny
intracelularniho cAMP (Konya et al., 2013). Nasledna reakce vede ke stimulaci proteinkindzy
A a spusténi dalSich bunécnych reakei. Soucasné tyto receptory, stejn¢ jako receptory EP2,
mohou aktivovat signdlni drahu fosfatidylinositol-3-kinazy prostiednictvim fosforylace
vyvolané kinazou receptoru spiazeného s G proteinem (GPCR-kinazou) (O'Callaghan et al.,
2015). EP4 receptory obsahuji 488 aminokyselin. V porovnani s receptory EP2 je
aminokyselinové slozeni EP4 receptorti mnohondsobné vétsi. Nejvetsi cast rozdila v pripade
EP4 receptoru ptfipad4d na delsi karboxylovy konec a zaClenéni 25 aminokyselin do tfeti
intracelularni meziSroubovicové smycky (Regan, 2003). EP4 receptory se vyskytuji pfevazné
Vv gastrointestinalnim traktu, kardiovaskularnim systému, dé¢loze, leukocytech, hladkém
svalstvu a kuzi (Markovi¢ et al., 2017; Konya et al., 2013). Studie ukazaly, ze afinita PGE>
k receptoru EP4 je vyssi nez K receptorim EP1 a EP2 (Konya et al., 2013).

55 Degradace

Degradace PGE:; se sklada ze dvou krokt. V prvnim kroku dochazi k transportu PGE>
pfes plasmatickou membranu do cytosolu, a to prostfednictvim prostaglandinovych
transportérti (PGT). Nasleduje oxidace PGE2 pomoci 15-hydroxyprostaglandin dehydrogenazy
(15-PGDH) (Tai et al., 2006). PGTs jsou pfitomny pouze na buikach tvoticich prostanoidy
(Sander et al., 2017). Funguji jako vyméniky laktatu a prostaglandinti. Jestlize buniky obsahujici
PGT jsou schopny vytvéfet vlastni intracelularni laktat, nebo byl laktét transportovéan do buiiky,
je vychytavani PGE; v téchto bunkach urychleno. Pfedpoklada se, Ze u bunék, ve kterych je
nahromadén laktat, bude pocatecni rychlost vychytavani prostaglandinu vysoka. Bylo zji§téno,
Ze vychytavani prostaglandinu prostiednictvim PGT se méni s rychlosti glykolyzy (Schuster,
2002). Transportovany intracelularni PGE2 je rychle metabolizovan reakci katalyzovanou
NAD+ dependentni 15-PGDH (Tai et al., 2006). 15-PGDH intracelularn¢ metabolizuje PGE>
na neaktivni formu a snizuje tak jeho ucinek (Tyler et al., 2015). Pti reakci dochazi k oxidaci
15(S)-hydroxylové skupiny. Vznikly 15-keto-PGE: vykazuje zna¢né snizenou biologickou
aktivitu (Tai et al., 2006). Oxidace 15-hydroxy skupiny zptisobi neschopnost navazani PGE> na
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prislusné receptory (Schuster, 2002). Z tohoto diivodu je 15-PGDH povazovéna za klicovy
enzym inaktivace PGE> (Tai et al., 2006). Schéma biosyntézy a metabolismu PGE: je uvedeno

na obr. 4.
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Obrazek 4 Biosyntéza a metabolismus prostaglandinu E (upraveno dle Reader et al., 2011)
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6 FARMAKOLOGIE PROSTAGLANDINU E:

Utinky PGE> je mozné ovlivnit nékolika farmakologickymi cestami, jako pouZitim
NSAID maji Siroké uplatnéni pii 1é€beé zanétu, horecky nebo bolesti. VétSina téchto latek
blokuje produkci prostanoidti prostfednictvim neselektivni inhibice cyklooxygenaz (Tang et al.,
2012). Nevyhodou jejich uzivani je vznik nezadoucich u¢inki na kardiovaskularni systém a
ledviny. Soucasné¢ drazdi gastrointestinalni trakt a maji antiagregacni vliv na trombocyty, coz

vede ke zvySeni rizika krvaceni (Tang et al., 2012; Koeberle et al., 2015).

Historie NSAID zacala vroce 1897, kdy byla poprvé syntetizovana kyselina
acetylsalicylova, ktera pfisla na trh o dva roky pozdé&ji pod nazvem aspirin (Patrono et al.,
2009). Nasledovaly vyzkumy vedouci k syntéze tradi¢énich NSAID, mezi které se fadi napiiklad
diklofenak. VSechny tyto latky byly vyvinuty tak, aby napodobovaly farmakologické u¢inky
aspirinu, jez je povazovan za prototyp inhibitoru cyklooxygenaz a je znamy predevsim pro sviij
analgeticky ucinek (Patrignani et al., 2015). Aspirin a v§echna jina aspirinu podobna Ié¢iva byla
vyvinuta bez jakékoliv znalosti mechanismu jejich G¢inku, nebot’ mechanismus jejich ptisobeni
byl objasnén az v roce 1971 (Patrono et al., 2009). Roku 1990 bylo uvedeno, Ze indukovana
COX-2 do zna¢né miry prispiva syntézou prostanoidi K rozvoji zanétu. Proto byly
farmaceutickym primyslem vyvinuty selektivni inhibitory COX-2, celecoxib, rofecoxib a
lumiracoxib. Tyto selektivni inhibitory COX-2 mély za cil vyvolat silny protizanétlivy u¢inek.
Nicméné nasledné klinické studie ukazaly, Ze u uzivatell téchto inhibitori se zvysuje riziko
vzniku infarktu myokardu, trombozy, ateroskler6zy a jinych kardiovaskuldrnich onemocnéni

(Tang et al., 2012).

Vzhledem k nezadoucim t¢inktim inhibitord cyklooxygenaz jsou neustale provadény
studie zabyvajici se novymi farmakologickymi moznostmi (Koeberle et al., 2015). V soucasné
dob¢ se ¢asto vyuziva agonistll nebo antagonisti EP receptorti, pficemz agonista je chemicka
latka schopnd se navéazat na aktivni misto receptoru a vyvolat biologické uc¢inky podobné
ptirozenému ligandu, kdeZto antagonista po navazani na aktivni misto receptoru neni schopen
vyvolat biologické t¢inky, ale pouze obsadi vazebné misto pro ligand. Napiiklad aktivace EP4
receptori muze slouzit jako terapeuticky cil pro lécbu kardiovaskularnich zanétlivych
onemocnéni (Tang et al., 2012). Dalsi farmakologickou moznosti je vyuziti mPGES-1, kterd je
zodpovédna za nadmérnou syntézu PGE2 béhem zancétu a byla navrZena jako mozny

farmakologicky cil k potlac¢eni biosyntézy PGE> (Koeberle et al., 2015).
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7 VYZNAM PROSTAGLANDINU E; V ORGANISMU

PGE; se v lidském organismu podili na velkém mnozstvi fyziologickych procesii
vétSiny organovych soustav. K vyvolani G¢inkii dochazi aktivaci specifickych EP receptori
(Konya et al., 2013). PGE2 muze pusobit jak vasodilata¢né, tak vasokonstrikéné, v zavislosti
na druhu receptoru. Vasodilata¢ni G¢inek je spojen s EP4 receptory, zatimco vasokonstrikéni
vasokonstrik¢ni Gi¢inek v plicnich Zilach a tepnach, ovliviiuje periferni rezistenci a je dilezitou
slozkou regulace krevniho tlaku (Legler et al., 2010; Miller, 2006). Vasodilata¢ni ucinek,
zapri¢inény aktivaci EP4 receptorti, mize vést K aktivaci endotelidlni NO syntazy. Bylo
zjisténo, ze PGE> je prostfednictvim EP4 receptorti zapojen do procesu angiogeneze neboli
novotvorby krevnich kapilar (Zimeck, 2012). Mimo jiné je také schopen ovliviiovat
trombocyty, a to tak, ze stimulaci EP4 receptorti pfitomnych na trombocytech dochazi k inhibici
jejich agregace, a tim také Kk inhibici vzniku trombu. KdeZto aktivace EP3 receptoru
trombocytl vede ke stimulaci agrega¢niho u¢inku, ktery ma za nasledek snazsi vznik trombu
(Zimeck, 2012).

Uvolnéni PGE2 z bun€k respiracniho epitelu tlumi zanétlivé projevy a vede
Kk rychlejsimu obnoveni poskozené tkan¢ (Konya et al., 2013). Podili se na bronchodilataci a
soucasné vykazuje bronchoprotektivni G¢inky u lidi s astmatem (Konya et al., 2013; Miller,
2006). Inhibuje proliferaci bunék hladké svaloviny broncht. Prostfednictvim aktivace EP4
receptori navozuje apoptozu plicnich fibroblasti (Konya et al., 2013). Spolu s PGl2 snizuje
plicni rezistenci u novorozencu a udrzuje propustnost Botallovy duceje u plodu. Spolu také
pusobi proti tézké vasokonstrikci a ischemii zivotné dulezitych organti, které byly postizeny
septickym Sokem (Miller, 2006). Studie zaméfené na pacienty s astmatem mirného stupné
vedly ke zjisténi, Ze pfi podani PGE2 bezprostfedné pied aplikaci alergenu, doslo k oslabeni

alergické reakce dychacich cest a zmirnéni zanétu (Zimeck, 2012).

V gastrointestinalnim traktu PGE2 reguluje kontrakci a relaxaci hladké svaloviny
v ¢astech od jicnu az po tracnik (Legler et al., 2010; Miller, 2006). Reguluje peristaltické
pohyby gastrointestinalniho traktu a snizuje vyskyt apoptdzy epitelovych bunék (Konya et al.,
2013; Legler et al., 2010). Pusobi také jako vasodilatator. Prostfednictvim cévniho
endotelového faktoru usnadituje hojeni slizni¢nich ran (Konya et al., 2013). Mimo jiné se podili
na gastrointestinalni sekreci a ochrané sliznice. Prvni obranna linie stieva je zprostiedkovana
sekreci mucinu, ktery chrani sliznici. V tomto pfipadé je PGE2 schopen indukovat sekreci

mucinu z epitelialnich bun¢k zaludku (Legler et al., 2010). Dalsi ¢ast ochrany sliznice je
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EP3 nebo EP4 receptorti. Mimo to také vyvolava gastrointestinalni sekreci aniontll, jakoZzto
dalsi mechanismus ochrany sliznice (Konya et al., 2013). PGE; cestou aktivace EP1 receptori
zvySuje sekreci pepsinu. Aktivaci EP3 receptori dochazi ke snizeni sekrece kyseliny
chlorovodikové, kdezto aktivace EP4 receptor naopak vede ke zvyseni jeji sekrece. Cestou
aktivace EP1, EP2 nebo EP4 dochazi ke zvyseni pritoku krve zalude¢ni sliznici (Takeuchi et
al., 2010).

PGE: se podili na regulaci dilezitych funkci ledvin (Konya et al., 2013). V ledvinach
je PGE:2 syntetizovan intersticialnimi buiikami vzestupného raménka Henleovy klicky a
sbérného kanalku. Je nezbytny pro regulaci vylucovani soli a vody prostfednictvim Ctyt
mechanismd, a to tak, ze zvySuje rendlni pratok krve, inhibuje transport sodnych kationtl ze
vzestupného raménka Henleovy klicky do intersticialniho prostoru, ptisobi jako agonista
antidiuretického hormonu tim, Ze reguluje prostupnost sbérného kanalku pro vodu a v posledni
fad¢ inhibuje resorpci mocoviny a sodného kationtu ze sbérného kanalku (Miller, 2006).
Prostfednictvim EP4 receptorti se podili na udrzovani homeostazy, a to tak, ze reguluje sekreci
reninu a cévni tonus. Bylo zjisténo, ze kultivované juxtaglomerularni buniky reaguji na podani
PGE2 nebo EP4 agonisti zvySenou sekreci reninu. PGE> je dulezity pro samotny rdst a vyvoj

ledvin (Konya et al., 2013).

V ramci kosterni soustavy ma PGE; velice proménlivou funkci (Konya et al., 2013).
Byl popsan jako regulaéni faktor pro tvorbu a hojeni kosti (Legler et al., 2010). Ovliviuje jak
osteoblasty, tak i osteoklasty, ¢imz se zapojuje do tvorby i resorpce kosti (Konya et al., 2013,;
Miller, 2006). Ugastni se remodelace kostni tkdn& pfedeviim ve vztahu k osteopordze. PGE>
stimuluje n¢kolik druhych posli kostnich bunék, jako naptiklad cytosolovy vapnik, cAMP nebo
fosfatidylinositol-3,4,5-trifosfat (Miller, 2006). Bylo zjisténo, Ze uzivani inhibitort
cyklooxygenaz pii 1é¢bé bolesti zpusobené zlomeninou kosti, vede ke zpomalenému hojeni

zlomeniny (Konya et al., 2013).

Uloha PGE; je spojena také srakovinou. PGE, napoméha riistu nadoru a ma
prokazatelné prokancerogenni ucinek, ktery je spojen s EP4 receptory. Tyto receptory jsou
pfitomny na nadorovych bunkéach a mohou byt stimulovany autokrinnim nebo parakrinnim
pusobenim PGE2. Aktivace EP4 receptori ma za ndsledek spuSténi riznych bunétnych
odpovédi, jako je proliferace bunék, vznik metastaz a utlum apoptdzy nadorovych bunék. Bylo

zjiSténo, ze inhibitory COX-2 snizuji mnoZstvi nddorovych bunc¢k a metastdz. Dlouhodobé
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podavani inhibitor cyklooxygenaz, jako je kyselina acetylsalicylovd, mize mit znacné

profylaktické Gc¢inky proti nékterym druhtim rakoviny (Konya et al., 2013).

V reproduk¢énim systému ma PGE; jak u muzi, tak u Zen hned nékolik funkci.
Reguluje ¢innost hladkého svalstva a navozuje vasodilataci. U muzi je syntetizovan predevSim
v semennych vaccich a podili se na regulaci biologickych pochodt, jako je erekce, ejakulace a
usnadnéni transportu spermii. V Zenském reprodukénim systému se zapojuje do procesu

ovulace a fertilizace (Miller, 2006).

PGE: je zapojen také do alergické reakce, kde vede k inhibici akumulace eozinofila,
degranulace eozinofili a vyvolava jejich apoptdzu. Inhibuje chemotaxi eozinofili a navozuje

zménu respiratniho epitelu dychacich cest. Stimulace EP4 receptori vede k vyvolani

bronchodilatace (Zimeck, 2012).

Jednou z dulezitych funkci PGE: je jeho ucast v mechanismech zanétu. Podili se na
vSech procesech vedoucich ke vzniku klasickych znamek zanétu, jako je zarudnuti, otok a
bolest. Zarudnuti a otok jsou vysledkem zvySené¢ho priutoku krve zanicenou tkéni, coz je
duasledek arteridlni dilatace a zvySené permeability cév. Jako prozanétlivy mediator se podili na
regulaci exprese cytokinti. Mimo jiné miize PGE2 stimulovat buiiky vrozené imunity, jako jsou

neutrofily, monocyty a NK bunky (Legler et al., 2010).

Uloha PGE2 v imunitnim systému je spojena s inhibici proliferace T-lymfocyti cestou
aktivace EP2 receptorii. EP2 a EP4 receptory jsou zodpovédné za sniZeni produkce cytokind.
Dalsi ulohou PGE: je inhibice tumor nekrotizujiciho faktoru a v disledku aktivace EP4 a
castecné 1 EP2 receptori, zatimco ke zvySeni produkce interleukinu 6 dochéazi pfes EP2
receptory. Mimo jiné je PGE2 schopen inhibovat rast buné¢nych linii zavislych na interleukinu

4 nebo interleukinu 2 (Zimeck, 2012).

Utinky PGE; jsou spojeny s celou fadou jinych organd, jako je oko, vnitini ucho nebo
mozek. Ve vSech zminénych organech jsou ucinky PGE> projevem piedevsim aktivace EP4
receptord (Konya et al., 2013). V jatrech je uloha PGE2 sméfovana k ochrané tohoto organu
(Zimeck, 2012). V centralnim nervovém systému je PGE: zapojen do regulace télesné teploty,
vzniku horecky, spanku a hyperalgezie neboli piecitlivélosti na bolest (Legler et al., 2010;
Miller, 2006). Funkce PGE:2 jsou shrnuty v tabulce 2.
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Tabulka 2 Souhrn funkci prostaglandinu E;

(sepsano dle Konya et al., 2013; Legler et al., 2010; Miller, 2006; Takeuchi et al., 2010; Zimeck, 2012)

Misto ptsobeni prostaglandinu E: Funkce prostaglandinu E2

utlum zanétlivych projevii
obnova poskozené tkané
bronchodilatace
Dychaci soustava inhibice proliferace bun¢k hladké svaloviny
stimulace apoptdzy fibroblasti
snizeni plicni rezistence
udrzovani propustnosti Botallovy duceje
kontrakce a relaxace hladké svaloviny
regulace peristaltického pohybu
stimulace antiapoptického t¢inku
vasodilatace
obnova poskozené sliznice
Travici soustava stimulace sekrece pepsinu
regulace sekrece kyseliny chlorovodikové
stimulace sekrece mucinu
stimulace sekrece hydrogenuhli¢itant
regulace sekrece aniont
stimulace pratoku krve zaludec¢ni sliznici
stimulace renalniho pritoku krve
regulace cévniho tonu
inhibice transportu Na*
Ledviny agonista antidiuretického hormonu
regulace sekrece reninu
inhibice resorpce mocoviny a Na*
regulace proliferace bun¢k
regulace osteoblastl a osteoklastt
Kosterni soustava ucast pii tvorb€ a resorpci kosti
remodelace kostni tkané
regulace tonu hladké svaloviny
vasodilatace
ucast pti ovulaci
ucast pri fertilizaci
regulace tonu hladké svaloviny
vasodilatace
Muzska pohlavni soustava ucast pfi erekci
ucast pii ejakulaci
usnadnéni transportu spermii
regulace télesné teploty
ucast pii regulaci spanku
ucast pii horecce
ucast pii rozvoji hyperalgezie
inhibice proliferace T-bunék
inhibice produkce cytokint
inhibice tumor nekrotizujiciho faktoru o
stimulace produkce interleukinu 6

Zenska pohlavni soustava

Centralni nervova soustava

Imunitni systém
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Misto piisobeni prostaglandinu E: Funkce prostaglandinu E2

rust nadoru
proliferace nadorovych bunck

Nador vznik metastaz
utlum apoptdzy nadorovych bunék
inhibice akumulace eozinofila
inhibice degranulace eozinofilt
Alergie stimulace apoptdzy eozinofilt

inhibice chemotaxe eozinofill
zména respiracniho epitelu
bronchodilatace
vznik zarudnuti, otoku
rozvoj bolesti
Zanét stimulace pratoku krve zanicenou tkani
regulace exprese cytokind
stimulace bun¢k vrozené imunity
vasodilatace
vasokonstrikce

Cévy aktivace NO syntazy
angiogeneze
Trombocyty regulace agregace trombocyti

regulace vzniku trombu
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8 ZANETLIVA REAKCE

8.1 Priibéh zanétu

Zanét je primarni odpoveéd organismu na jakoukoliv infekci nebo poranéni tkané
(Rodriguez-Vita et al., 2010). Jedna se o biologicky proces, ktery vede k odstranéni skodlivych
faktori, napomaha obnové tkdné€ a vytvaii imunologickou pamét’, ktera vyvolava rychlejsi

odezvu pii opakovaném setkani s patogenem (Stables et al., 2011).

Akutni zanét je charakterizovan zarudnutim, otokem, bolesti a zvySenim teploty
Vv oblasti postizeného mista. Zarudnuti a zvySeni teploty jsou vysledkem zvySeného pritoku
krve zanicenou tkani, zatimco otok je vyvolan zvySenou permeabilitou cév a akumulaci
leukocyti v misté poskozeni (Kawahara et al., 2015). Rozvoj zanétu je funkéné propojen
S bunkami imunitnimi, jako jsou neutrofily, lymfocyty, monocyty a makrofagy. Dalsi
nezbytnou slozkou pii rozvoji zanétu jsou buniky hladkého svalstva, endotelové buniky a

fibroblasty (Gilroy, 2010; Gomez et al., 2013).

V pocateéni fazi zanétu se uplatiuji toll-like receptory bunék imunitniho systému
(Kawahara et al., 2015). Tyto receptory jsou piitomny na povrchu makrofag a dendritickych
bunck, které jsou diky témto receptorim schopny identifikovat poranéni nebo pfitomnost
patogenu. Toll-like receptory rozpoznavaji mikrobialni molekularni vzory, nebo intracelularni
proteiny, které jsou uvoliiovany poskozenou tkani. Ptikladem ligandu, které maji schopnost se
navazat na takovéto receptory jsou naptiklad bakterialni lipopolysacharidy, peptidoglykany,

nukleotidy nebo jaderné proteiny (Lawrence et al., 2010).

V pribehu zanétu jsou do okoli postizeného mista uvolilovany zanétlivé mediatory,
jako cytokiny, chemokiny, bioaktivni aminy a lipidové mediatory. VSechny zminéné latky jsou
produkty makrofagi, dendritickych a zirnych bunék (Lawrence et al., 2010). Mezi hlavni
zastupce tfidy cytokind patii tumor nekrotizujici faktor a a interleukiny, pfedevsim interleukin
1B a interleukin 6 (Gomez et al., 2013). Zvyseni cévni permeability v prubéhu zanétu ma za
nasledek prostup plazmy spolu s proteiny komplementu do extravaskularniho prostoru. Tento

zminény mechanismus vede k zesileni zanétlivé reakce (Rodriguez-Vita et al., 2010).

Procesem chemotaxe je umoznéna migrace leukocyti z krve do tkani (Jiang et al.,
2013). V misté zanétu dochazi k akumulaci polymorfonuklearnich neutrofild a monocyti
(Lawrence et al., 2010). Polymorfonuklearni neutrofily jsou prvnimi buinikami, které se

akumuluji v poskozené tkani. Tvofi prvni ochrannou linii vrozeného imunitniho systému, a to
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diky jejich schopnosti fagocytovat a usmrcovat cizorodé mikroorganismy (Freire et al., 2013).
Monocyty se v misté zanétu diferencuji v makrofagy a dendritické buniky. Makrofagy se spolu
s neutrofily podileji na procesu fagocytozy. Oproti neutrofilim maji makrofagy mnohem delsi
zivotnost. Dendritické bunky jsou jedine¢né svou schopnosti prezentovat antigen cizorodych
mikroorganismi, presunout se do lymfatickych uzlin a aktivovat NK bunky (Lawrence et al.,
2010). Fagocytéza mikroorganismi je nasledovana naprogramovanou bunéénou smrti
neutrofild (Stables et al., 2011). Poté dochazi k fagocytéze zbytki a apoptickych
polymorfonukledrnich neutrofili prostfednictvim monocyti a makrofagh. V konecné fazi
nastupuje proces efferocytozy, pii némz jsou likvidovany makrofagy, které ukondcily

fagocytdzu apoptickych neutrofilt (Freire et al., 2013).

Resoluce zanétu vyzaduje ukonceni prozanétlivé signalizace, odstranéni zanétlivych
bun¢k a obnoveni normalni funkce tkan¢. Jakékoliv selhdni nékterého ze zminénych

mechanismi mize vést ke vzniku chronického zanétu (Lawrence et al., 2010).

Chronicky zanét je soucasti patogeneze mnoha onemocnéni, jako je metabolicky
syndrom, rakovina, revmatoidni artritida, astma, aterosklerdza nebo infarkt myokardu (Aoki et

al., 2012; Freire et al., 2013; Stables et al., 2011).

8.2 Prostaglandin E> jako mediator zanétu

PGE: je béhem zanétu produkovan jak butikami imunitnimi, zanétlivymi, cévnimi,
burikami hladkého svalstva, tak i fibroblasty. Zanétlivé mediatory, jako naptiklad cytokiny
makrofagli umoznuji v pribéhu zanétu transkripci cilovych gentt COX-2 a mPGES-1, poté
aktivuji nuklearni faktor kB (NF-kB) a tim zvysuji syntézu PGE>. Produkce PGE; mize byt
stimulovana také NO syntdzou, kterd mechanismem propojenym s cyklickym

guanosinmonofosfatem interaguje s cyklooxygenazami a zvySuje tak produkci PGE2 (Gomez

etal., 2013).

Uloha PGE2 pii zanétu je velice rozmanita, jelikoz se jako mediator zapojuje do
vedoucich ke klasickym znamkam zanétu, jako je zarudnuti, otok, zvySeni teploty a rozvoj
bolesti v misté zanétu (Ricciotti et al., 2011). Zvysuje cévni permeabilitu, ovliviiuje proliferaci
buné¢k a reguluje cévni tonus hladkého svalstva. Je hlavnim medidtorem zanétlivych procest

kardiovaskularniho systému a pispiva naptiklad k patologii aterosklerozy (Gomez et al., 2013).
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8.2.1 Prozanétlivé ucinky prostaglandinu E;

V pribéhu pocateéni faze zanétu je uloha PGE; spojena s navozenim vasodilatace a
zvySenim cévni permeability (Nakanishi et al., 2013; Ricciotti et al., 2011). Cilem téchto zmén
je usnadnit ptiliv neutrofili, makrofagi a zirnych bunék z krevniho tecisté do tkadn€, coz ma za
nasledek vznik otoku a zarudnuti v misté poskozeni nebo infekce tkané (Nakanishi et al., 2013).
Mimo to PGE> stimuluje nociceptivni drahy a vede tak k rozvoji bolesti (Chen et al., 2013).
PGE: se podili na regulaci T-lymfocyti a ovlivituje produkci cytokinti. Umozniuje expanzi Th17
lymfocytt, které se fadi do podskupiny CD4* pomocnych T-lymfocyti a vyznaéuji se produkci
interleukinu 17. Interleukin 17 je silny prozanétlivy mediator ze skupiny cytokint, ktery
umoziiuje piesun monocytli a neutrofild do mista zanétu (Nakanishi et al., 2013). PGE;
soucasn¢ také navozuje diferenciaci Th1l lymfocyti a snizuje schopnost zanétlivych leukocytl
fagocytovat a zabijet cizorodé mikroorganismy (Buckley et al., 2014; Kawahara et al., 2015).

Mimo jiné ovliviiuje B-lymfocyty a inhibuje tvorbu IgE protilatek (Kalinski, 2012).

8.2.1.1 ZvySeni cévni permeability

Zvyseni cévni permeability indukované PGE: (obr. 5) je zprostiedkovano zirnymi
butikami a aktivaci jejich EP3 receptort. Zirné buiiky jsou §iroce zastoupeny v riiznych
perifernich tkanich vcetné klze. Proces zvySeni cévni permeability je zahdjen kontaktem
s drazdivym podnétem nebo rozpozndnim molekuldrnich vzori bunck patogennich
mikroorganismi (PAMPs). Dochazi ke stimulaci PLA a naslednému uvolnéni AA, ktera je
ihned vyuzita pro syntézu PGE;. Syntetizovany PGE? je uvolnén a nasledné schopen aktivovat
EP3 receptory Zirnych bunck. Aktivace EP3 receptort vyvolava akumulaci fosfatidylinositol-
proteinu spfazeného s EP3 receptorem. Akumulace fosfatidylinositol-3,4,5-trifosfatu je
katalyzovana fosfatidylinositol-3-kinazou, zatimco nardst intracelularniho vapniku je
zprostfedkovan aktivaci Stim1-Orai kanali pro vapnik, kniz dochazi tbytkem vapniku
v endoplazmatickém retikulu. Aktivace EP3 receptoru nakonec vede k degranulaci zirnych
bun€k, uvolnéni histaminu a produkci interleukinu 6. Uvolnéni histaminu zprostiedkovava
zvyseni cévni permeability, kdezto interleukin 6 napoméhé zvyseni hladiny neutrofilii v misté
zanétu. Vyvolani vySe zminénych ucinkd PGE> v kone¢ném dusledku vede ke vzniku otoku
(Kawahara et al., 2015).
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drazdivy podnét, rozpoznani PAMPs
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Obrazek 5 Prostaglandinem E; stimulovany mechanismus zvysSeni cévni permeability

(upraveno dle Kawahara et al., 2015)

8.2.1.2 Regulace cytokinii
PGE: je schopen regulovat n¢které bunky imunitniho systému (obr. 6). Podili se na
regulaci rovnovahy mezi riznymi formami odpovédi T-lymfocyti. Je schopen selektivné
inhibovat produkci Thl cytokinu, interferonu vy, ale na druhou stranu stimuluje produkci Th2
cytokind, interleukinu 4 a interleukinu 5. Mimo jiné potlacuje produkci interlekinu 12
v monocytech a dendritickych bunkdch a zaroven snizuje expresi receptorii pro tento
interleukin (Kalinski, 2012). PGE2 po navazani na EP4 receptory makrofagli je spolu
s lipopolysacharidy schopen vyvolat produkci interleukinu 6, interleukinu 1 a COX-2 (Aoki
et al.,, 2012). Mimo to podporuje diferenciaci Thl lymfocytid z naivnich T-lymfocytd, a to

cestou synergického pasobeni interleukinu 12 a aktivovanych EP2 nebo EP4 receptorti naivnich
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T-lymfocyti (Sakata et al., 2010). PGE> je také schopen stimulovat dendritické burnky a
podporovat produkci interleukinu 23 spolupisobenim ligandu CD40, toll-like receptortt a
aktivovanych EP4 receptord. Interleukin 23 poté ptisobi spolu s aktivovanymi EP4 receptory

na Th17 lymfocyty a umoziuje jejich zvétSeni a stabilizaci (AokKi et al., 2012).

Makrofag LPS ya
= Thi/ 9—» IFN-y
_ ~" IL-12 b
v

Zvétseny
stabilizovany

IL-17

Diferenciace Th17

Obrazek 6 Prostaglandinem E; stimulovana regulace imunitnich bunék (upraveno dle Aoki et al., 2012)

8.2.1.3 Rozvoj bolesti

PGE2 ma schopnost plisobit na periferni nociceptivni zakonceni cestou piimych nebo
neptimych mechanismu (obr. 7). Aktivaci ptislusnych EP receptorti, zejména EP1 a EP4, muze
piimo ovliviiovat funkci iontovych kanali (Chen et al., 2013). Nejdulezitéjsi mechanismus
PGE2 na perifernich nociceptivnich zakoncenich je zvySeni ¢innosti TRPV1 kanald, a to
predev§im prostfednictvim proteinkinazy C (Chen et al., 2013; Kawabata, 2011). TRPV1
kanaly, jejichz ukolem je regulace télesné teploty, jsou konstitutivné exprimovéany na
perifernich zakoncenich nociceptivnich drah (Chen et al., 2013). Dalsi funkce PGE: jsou
spojeny s aktivaci tetrodotoxinu odolnych sodikovych kanali (TTX-R Na*), inhibici napétové
fizenych draslikovych kanali, aktivaci vapnikovych kanali a purinergnich P2X3 kanali (Chen
et al., 2013; Kawabata, 2011). PGE: je také schopen zvySenim koncentrace intracelularniho
vapniku inhibovat draslikové kanaly. Mimo vySe zminéné mechanismy ma PGE3 také nepiimé

ucinky na rozvoj bolesti. Stimuluje mnozstvi bradykininu, ktery ptsobi na B2 receptory nebo
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reguluje mnozstvi kapsaicinu, ktery ovlivituje TRPV1 kandly. Bylo prokazéano, ze mala davka
injekéné podaného PGE2 do podkozi vyvolava dlouhotrvajici hyperalgezii na mechanické a

chemické podnéty (Chen et al., 2013).

PGE: se podili jak na presynaptické, tak na postsynaptické senzibilizaci. Umoziuje
uvolnéni excitanich neurotransmiterti, jako je glutamat, substance P nebo CGRP (calcitonin
gene related peptide). Uvolnéni neurotransmiter je zaptfi¢inéno ndristem intracelularniho
vapniku. Na postsynaptické ¢asti se PGE2 vaze na receptor EP2, coz vede k aktivaci AMPA (2-
amino-3-(5-methyl-3-oxo0-1,2-oxazol-4-yl)propanova kyselina) a NMDA (N-methyl-D-
asparagova kyselina). Aktivace AMPA a NMDA mé za nésledek aktivaci neselektivnich
kationtovych kanalii. VSechny tyto reakce zvySuji pfenos nociceptivnich signald a zvysuji tak
intenzitu bolesti pfi zanétu. Mimo to mize PGE2 usnadnit vedeni zanétlivé bolesti a to tak, ze

se navaze na EP2 receptor inhibi¢niho interneuronu, snizi uvoliiovani neurotransmiteru glycinu

a zaroven inhibuje receptory pro glycin na postsynaptické ¢asti (Chen et al., 2013).

Zanét " ] Bolest
spinalni ganglion

Inhibicni
interneuron

zakonceni

P s @ Periferni
'd @ nociceptivni

Zakonceni
hlavniho
aferentniho

Neuron
zadniho
—> Aktivace rohu

----- I Inhibice

Neurotransmite
Glu: Glutamat
SP: Substance P 3
CGRP: calcitonin gene related peptide

Obrazek 7 Prostaglandinem E; stimulovany mechanismus rozvoje bolesti (upraveno dle Chen et al., 2013)
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8.2.2 Protizanétlivé u¢inky prostaglandinu E>

PGE: se podili na kontrole fady mechanismt vedoucich k resoluci zanétu a nasledné
obnové tkang. Jednim z podstatnych t¢inkd PGE: je schopnost inhibovat produkci interleukinu
2 a expresi receptord pro tento interleukin na T-lymfocytech. Potla¢eni produkce interleukinu
2 ptispiva kinhibici proliferace efektorovych T-lymfocyti a mimo to podporuje zménu
imunitni odpovédi z Thl pfednostné na Th2 odpovéd’. Imunitni reakce Thl lymfocytt stimuluje
produkci interferonu y a tumor nekrotizujiciho faktoru o, coz umoznuje zvyseni cytotoxické
aktivity makrofagh a cytotoxickych T-lymfocytli. Oproti tomu imunitni odpovéd’ Th2
lymfocyti obecné méné poSkozuje tkan a vede k produkci interleukinu 4 a interleukinu 13
receptory. Aktivaci EP4 receptori umoznuje modulaci makrofagovych a T-lymfocytovych
funkei, které se mimo vrozené a ziskané imunity podileji i na remodelaci a opravach tkané.
Aktivace EP4 receptorit mimo jiné umoziuje fizeni bunééné apoptozy (Tang et al., 2012). Dale
PGE2 potlatuje cytotoxické u¢inky NK bunék a CD8" cytotoxickych T-lymfocyti.
V monocytech napomahd inhibici produkce chemokinu CCL19, jehoz pfirozenou funkci je
ptilakani naivnich T-lymfocytd do mista zanétu (Nakanishi et al., 2013). Mimo to bylo
dokazano, ze PGE: potlacuje tvorbu interleukinu 12 a interleukinu 10 (Jiang et al., 2013;
Nakanishi et al., 2013).

PGE; se zapojuje také do procesu regenerace tkani, jakozto konecné faze zanétlivé
reakce. Epitelové buiiky jsou nezbytné pro udrzeni homeostazy sliznice stfev. Zde ptitomna
tkan je neustdle vystavovana moznosti vzniku zanétu. Syntéza PGE: ve sliznicich je nezbytna
pro udrzeni epitelidlni bariérové funkce. Jako soucast mechanismu regenerace tkané dochazi
prostiednictvim PGE: pfimo k vyvolani proliferace epitelovych bunék cestou nékolika
klicovych drah. Mimo to miize PGE; aktivovat drahy mitogenem aktivované kinazy (MAPK),
a to prostfednictvim transaktivace receptort epidermalniho ristového faktoru. PGE> je schopen
stimulovat expresi cévniho endotelového rustového faktoru v plicich a Zzaludecnich
fibroblastech, podporuje angiogenezi a ovliviiuje migraci endotelovych bunék. Dalsi slozkou
zapojujici se do regenerace tkani jsou myofibroblasty. Jednd se 0 diferencované
mezenchymalni buniky, které pfispivaji k regeneraci tkani sekreci transformujiciho rstového
faktoru, epidermalniho riistového faktoru a zdkladniho fibroblastového riistového faktoru. Bylo
prokédzano, ze PGE; inhibuje diferenciaci myofibroblasti a tlumi jejich vylu¢ovani kolagenu

Vv pritbéhu plicni a koZni fibrézy (Nakanishi et al., 2013).
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9 PROSTAGLANDIN E> V KARDIOVASKULARNIM
SYSTEMU

PGE: je klicovym mediatorem pii zanétlivych procesech kardiovaskularniho systému
(Gomez et al., 2013). Prostfednictvim EP receptora fidi cévni tonus, adhezi bunék a podili se
na patogenezi kardiovaskularnich onemocnéni jako je aterosklerdza, hypertenze, ischemicka
choroba srdec¢ni, srdecni hypertrofie a srdecni fibroza (Foudi et al., 2012; Suzuki et al., 2011).
V pribéhu patofyziologickych procest jsou jeho ucinky ¢asto spojeny s infiltraci monocyti,
makrofagti a neutrofilt (Foudi et al., 2012). EP receptory jsou v kardiovaskularnim systému
pfitomny na ruznych bunkach, jako jsou kardiomyocyty, cévni endotelové buiiky nebo bunky
hladkého svalstva. Pfi studiich, jak in vivo, tak in vitro byl u EP3 a EP4 receptort prokazan
jejich kardioprotektivni ¢inek (Suzuki et al., 2011).

PGE: se podili riznymi funkcemi na procesu regulace krevniho tlaku, a to v zévislosti
na misté svého pusobeni. Studie na hlodavcich ukazaly, Ze centralné podavany PGE2 navozuje
hypertenzi, ale systémové podavani PGE> vede ke vzniku hypotenze. Mimo jiné je PGE>
schopen regulovat krevni tlak také prostiednictvim sekrece reninu. Vysledny efekt PGE> je dan
rovnovahou mezi aktivaci EP1 a EP3 receptortl, které¢ zvysuji krevni tlak a aktivaci EP2 a EP4
receptort, které vedou ke sniZeni krevniho tlaku. Preferenéni aktivace konkrétniho podtypu EP
receptoru poté vede k urcité zméné krevniho tlaku. Podrobné prozkoumani signélnich drah
PGE: nabizi moznost pro rozvoj novych antihypertenziv, jejichz cilem by mohla byt cilena

regulace EP receptoru (Yang et al., 2012).

PGE: se vyznacuje kardioprotektivnim u¢inkem, ke kterému dochazi ttlumem aktivity
zanétlivych bunek v srdci. EP3 receptory jsou konstitutivné exprimovany na kardiomyocytech,
jsou schopny inhibovat adenylatcyklazu a tim snizuji koncentraci CAMP v kardiomyocytech.
Zvysena exprese téchto receptorli na kardiomyocytech vede k redukei ischemickych srdecnich
selhani. Diky vyvinuti agonistii EP4 receptorti bylo zjisténo, Ze tyto receptory zlepsuji stazlivost
komor a snizuji produkci chemokinti pti ischemickych stavech (Suzuki et al., 2011).
V budoucnu by mohla byt hloubé&ji prozkoumana role signalni drahy EP4 receptorti ve spojeni
s rozvojem novych terapeutickych moznosti pro 1écbu pacientti s ischemickou chorobou
srde¢ni (Pang et al., 2016).

Uloha PGE? je spojena také s transplantacemi srdce, pii nichz hraji diilezitou roli
pfedevSim cytokiny a chemokiny. Na nékolika modelech bylo prokazéano, ze EP2 a EP4

agonisté jsou schopny prodluzovat dobu pieziti allotransplantatu. Mimo to agonisté EP4
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receptortt potlacuji infiltraci bunék myokardu a snizuji mnozstvi zanétlivych cytokint a

chemokint cestou snizeni aktivity makrofagi (Suzuki et al., 2011).

V piipadé myokarditidy, zanétlivého onemocnéni srdce, jsou antagonisté EP4
receptortt schopny zcela zvratit produkci chemokind vyvolanou PGE> (Suzuki et al., 2011).
Nejen EP receptory jsou terapeutickym cilem pro 1é¢bu kardiovaskularnich chorob, také
cyklooxygenazy a mPGES-1 ptredstavuji moznost pro rozvoj novych 1é¢iv. Studie na mysich, u
nichZz byl navozen deficit mPGES-1 ukdazaly, Ze tyto inhibitory mohou byt svym ucinkem a
pribéhem pusobeni vyhodnéjsi nez NSAID (Norel, 2007; Wang et al., 2008).

9.1 Ateroskleroza

Ateroskleréza je chronické onemocnéni spojené s patofyziologickymi reakcemi
V cévni sténé (Capra et al., 2013). Onemocnéni je charakterizovdno zuzenim cévy v dusledku
akumulace lipidd a pojivové tkané ve sténé cévy (Gomez et al., 2013; Hansson, 2005). Prvotni
faze aterosklerdzy je spojena se vznikem pénovych bun¢k. Jedna se o makrofagy, které ve své
cytoplazmé hromadi lipidy. Akumulaci téchto pénovych bunék vznika tukovy prouzek, ktery
nasledné piechazi do stadia intermediarni 1éze, pti které dochéazi k extracelularnimu ukladani
lipidii. Nésleduje vznik ateromu neboli aterosklerotického platu, ktery je tvofen lipidovym
jadrem. V pozdni fazi dochazi ke vzniku fibroateromu, ktery je charakterizovan zvySenou
proliferaci bun¢k hladkého svalstva v intim¢ cévy a zvySenou syntézou extraceluldrni matrix.
V disledku toho dochdzi ke vzniku takzvané Cepicky aterosklerotického platu. Naslednymi
komplikacemi muze byt ruptura platu, krvaceni do ateromu nebo vznik trombu (Hansson,

2005). Na obr. 8 je znazornén ¢asovy pribéh aterosklerdzy.

pénové tukovy intermedidrni aterom fibroaterom komplikovana
buriky prouzek léze léze

>

C€ASOVY PRUBEH ATEROSKLEROZY

Obrazek 8 Progrese aterosklerdzy v ¢ase (upraveno dle Sanchez Santana et al., 2013)
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9.1.1 Uloha prostaglandinu E; p¥i ateroskleroze

PGE2, jakozto produkt aktivovanych makrofagl, je zapojen také do procesu
aterosklerdzy (Babaev et al., 2008). V prubéhu ateroskler6zy muze fungovat jako endogenni
protizanétlivy mediator potlacujici produkci cytokind, ale na druhou stranu mize vystupovat
jako mediator prozanétlivy, ktery je produkovan riznymi typy bunék cévni stény a hraje
klicovou roli piedev§im v Casné fazi aterosklerozy (Yang et al., 2011). Produkce PGE> se
s progresi aterosklerdzy neustale zvysuje (Iezzi et al., 2007). Je znamo, Ze aterosklerotické platy
vykazuji zvySenou biosyntézu tohoto medidtoru, pficemz vysoké koncentrace PGE>

produkovaného aktivovanymi makrofagy se podili na patologickych stavech, jako je ruptura
aterosklerotického platu (Friedman et al., 2015; Schober et al., 2011).

COX-2 a mPGES-1 se podileji na PGE> dependentni biosyntéze matrixové
metaloproteinazy, ktera je funkéné spjata s patologickym stavem ruptury aterosklerotického
platu. Mimo to mize PGE: fungovat jako prozanétlivy mediator, ktery zvySuje schopnost
makrofagli exprimovat proteolytické enzymy, jako je matrixova metaloproteinaza 2 (MMP-2)
a matrixova metaloproteinaza 9 (MMP-9), a to prostiednictvim regulace drahy cAMP. Stejné
tak miize pomoci regulace drahy cAMP snizovat zanétlivou aktivaci makrofagli potlac¢enim
exprese cytokind a chemokind, které maji za nasledek akumulaci leukocytti v ateromu. PGE>
je schopen inhibovat proliferaci bunc¢k hladkého svalstva cév, kterd je indukovéana
interleukinem 1. VSechny zminéné funkce PGE2 jsou realizovany autokrinni nebo parakrinni
regulaci ptislusnych EP receptort, jejichz uloha je v prub&hu aterosklerdzy individualni (Yang
etal., 2011).

PGE: syntetizovany v aterosklerotickém platu mize pisobit na trombocyty a regulovat
jejich agregaci (Friedman et al., 2015; Gomez et al., 2013). Mimo jiné muze byt PGE>
produkovan také aktivovanymi trombocyty (Friedman et al., 2015). Velké mnozstvi PGE>
Vv trombocytech, aterosklerotickych platech a aktivovanych makrofdzich naznacuje, ze PGE2
vyznamné piispiva k fyziologii a patofyziologii cévni trombdzy (Friedman et al., 2015).
V pribéhu aterotrombozy, jakozto pokrocilého stavu aterosklerozy, je PGE2 schopen
navozovat vazodilataci cév a sniZzovat produkci prokolagenu bun€k hladkého svalstva cév
(Linton et al., 2008). Mimo jiné bylo také prokazano, ze pacienti s aterosklerézou karotid
vykazuji zvySenou expresi COX-2, mPGES-1 a specifickych EP receptori v oblastech
aterosklerotickych plati (Gomez-Hernandez et al., 2006).
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9.1.1.1 Role EP1 receptori pii ateroskleroze

Prozatim nebyla odhalena 7z4dnd piima souvislost mezi EPI1 receptory a
ateroskler6zou. Nicmén¢ jak imunochemicky, tak i imunofluorescen¢né byla prokazana
zvySena exprese téchto receptori v oblastech aterosklerotickych plati. Bylo potvrzeno, Ze
nékteré¢ v soucasné dob¢ dostupné léky, které jsou prospesné pii 1é¢be aterosklerdzy, jako
napiiklad statiny, snizuji expresi EP1 receptorti v aterosklerotickych platech u pacientt
s aterosklerdzou karotid, a to ¢asteéné diky inhibici NF-xB. Proto nelze pIné vyloucit moznou
ulohu EP1 receptoru pii tomto onemocnéni (Yang et al., 2011). Mimo to je pravdépodobné, ze
EP1 receptory nejsou exprimovany na lidskych trombocytech, jelikoz pouziti selektivnich
agonistll tohoto receptoru, jako napiiklad iloprost, nemélo zadny vliv na agregaci trombocyta.
Z tohoto divodu je pravdépodobné, ze se EPL receptory nijak nepodileji na rozvoji
aterotromboézy (Friedman et al., 2015; Yang et al., 2016).

9.1.1.2 Role EP2 receptorii pii ateroskleroze

Exprese EP2 receptort je vyrazné zvySena v zanétlivych oblastech aterosklerotickych
al., 2011; Yang et al., 2016). EP2 receptory v aterosklerotickych 1ézich mohou byt aktivovany
jak PGE>, tak oxidovanym fosfolipidem PEIPC (1-palmitoyl-2-epoxyisoprostan-sn-glycero-3-
fosforylcholin) (Yang et al., 2011). Tento oxidovany fosfolipid PEIPC se podili na kli¢ovém
kroku vzniku ateroskler6zy, pti némz akumulace tohoto fosfolipidu a nésledna aktivace 1
integrinu vyvolava adhezi monocyti k endotelovym bunkam aterosklerotickych 1ézi (Jiang et
al., 2013; Yang et al., 2011; Yang et al., 2016).

V prvotnich fazich ateroskler6zy mohou byt EP2 receptory aktivovany oxidovanym
fosfolipidem PEIPC, a to i v nepiitomnosti PGE,. Aktivace téchto receptorti vede Kk rozvoji
zanétu cévni stény. Nicméné v pokrocilejSich stadiich aterosklerozy, pii nichZ se makrofagy
hromadi v subendotelovém prostoru cévy, nemutze byt aktivace EP2 receptoru navozena pouze
oxidovanym fosfolipidem PEIPC, ale i PGE2. Z tohoto divodu interakce mezi oxidovanym
fosfolipidem PEIPC a EP2 receptory a nasledné aktivace drahy cAMP miiZe poskytnout novy
pohled na mechanismy, jakymi se monocyty hromadi v zanicené tkéani. Z divodi vySe
zminénych uc¢inkt aktivace EP2 receptori se tyto receptory mohou stat slibnym
farmakologickym cilem pro 1écbu ateroskler6zy a jinych zanétlivych onemocnéni (Yang et al.,
2011).
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EP2 receptory jsou mimo jiné exprimovany také na trombocytech. Jejich aktivace vede
ke stimulaci adenylatcyklazy a zvySeni produkce cAMP. Tento cAMP nésledné inhibuje
uvoliiovani vapniku v cytosolu trombocytii a ndsledkem toho dochézi ke snizeni odpovédi
trombocytld. Z toho vyplyva, ze stimulace EP2 receptorti vede k inhibici agregace trombocytt

(Mawhin et al., 2015).

9.1.1.3 Role EP3 receptorii pri ateroskleroze

PGE: ve spojeni s aktivaci EP3 receptorti je mediatorem, ktery spojuje chronicky zanét
s trombozou (Mawhin et al., 2015). Uloha EP3 receptort pii aterosklerdze je spojena s regulaci
agregace trombocytd, kterd prispiva k rozvoji aterotrombo6zy. Bylo prokazano, ze PGE; u mysi
podporuje agregaci trombocytli, a to cestou aktivace EP3 receptorti a naslednym snizenim
hladiny cCAMP (Yang et al., 2011). Pii studiich na EP3 deficitnich mysich byly pokusy spojeny
s vyznamnym prodlouzenim doby krvaceni a nedoSlo k zesileni agregac¢niho ucinku
trombocyt (Gresele et al., 2008). Dalsimi studiemi in vivo S pouzitim selektivnich agonisti
EP3 receptort, jako je naptiklad sulproston, bylo taktéz prokdzano zvySeni agregace
trombocytt v reakci na agonistu (Friedman et al., 2015). Diky témto zjisténim se v dnes$ni dobé
antagonisté EP3 receptort jevi jako potencialni nova antitromboticka 1é¢iva (Philipose et al.,

2010).

Mechanismus regulace funkce trombocyti prostiednictvim PGE> je uveden na obr. 9.
Navazanim agonistl trombocytl na jejich specifické receptory dochazi k aktivaci signalizacni
kaskady a vystaveni integrinu abPs3, ktery je dulezity pro agregaci (Gross et al., 2007).
Probihajici zanét v aterosklerotickém platu vede k lokalnimu uvolnéni PGE», ktery se vaze a
nasledné aktivuje receptory EP2, EP3 a EP4 na membrané trombocytu (Friedman et al., 2015;
Gross et al., 2007). Aktivace EP2 a EP4 receptort stimuluje adenylatcyklazu, ktera nasledné
zvySuje produkci cAMP, ktery ma za nasledek inhibici uvoliovani vapniku v cytosolu
trombocytu a v disledku toho dochazi k inhibici agregace trombocyti. PGE> aktivuje také EP3
receptory, které naopak inhibuji aktivitu adenylatcyklazy, ta poté snizuje tvorbu cAMP a tim
dochazi ke stimulaci agregace trombocytu (Friedman et al., 2015). Soucasné se v endotelovych
bunkach cévy syntetizuje PGIo, ktery aktivaci IP receptori zvySuje hladinu cAMP. Vzhledem
Kk tomu, Ze inhibi¢ni G¢inek EP3 receptort pfevazuje nad EP2 a EP4 stimulujicimi u¢inky na
adenylatcyklazu, je vysledny efekt sméfovan ku prospéchu EP3 receptort (Friedman et al.,
2015). Rovnovaha mezi PGE2 a PGl> ve vysledku urcuje intracelularni uroven cAMP.
V konecném diisledku aterosklerotické platy nebo zanéty cévni stény jiného piivodu navozuji

zvyseni agregace trombocytu prostiednictvim uvoliiovaného PGE> (Gross et al., 2007).
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Obrizek 9 Uginek prostaglandinu E2 na funkci trombocytu (upraveno dle Mawhin et al., 2015)

Uloha EP3 receptorti je také spojena s ostatnimi kroky rozvoje aterosklerézy. PGE;
pomoci téchto receptord zesiluje G¢inky interleukinu 1B, nutné k diferenciaci bunék hladkého
svalstva cév, které piispivaji k rozvoji aterosklerotického platu (Yang et al., 2011). Mimo to

EP3 receptory navozuji vazokonstrikci a ovliviiuji migraci bunék hladkého svalstva cév (Norel,
2007).

9.1.1.4 Role EP4 receptoru pri ateroskleréze

EP4 receptory jsou povazovany za nejhojnéji se vyskytujici receptory
v aterosklerotickych 1ézich (Yang et al., 2016). ZvySena exprese téchto receptorl je spojena
s destabilizaci aterosklerotického platu a rozvojem zanétu (Capra et al., 2013). PGE2 muze
potlacit tak produkci makrofagovych chemokinti (Yang et al., 2011). Naproti tomu studie
provadéné na EP4 receptorech makrofagi objevily jejich prozanétlivou roli v poc¢atecnich
stadiich aterosklerdzy, pii nichz reguluji produkei zanétlivych cytokind, jako je interleukin 1 a
interleukin 6 (Ricciotti et al., 2011). EP4 receptory jsou exprimovany také na trombocytech
(Mawhin et al., 2015). Jejich aktivace vede k inhibici agregace trombocytt. Nicméné jejich
ucinek je plné potlacen tcinkem EP3 receptorti vedoucim ke zvySeni agregace trombocytl

(Friedman et al., 2015).
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EP4 receptory maji relativné del$i koncovou karboxylovou cytoplazmatickou doménu
ve srovnani s ostatnimi receptory. Cytoplazmaticky konec je schopen interagovat s EP4
funkci EP4 receptorii makrofagt. V tomto piipadé signalni draha vede k utlumu aktivace NF-
kB a MAPK. To znamena, ze EP4 receptory vykazuji protizanétlivy ucinek v patogenezi
aterosklerozy, a to snizenim aktivace NF-xB (Yang et al., 2011).

Naproti tomu nékteré studie uvadéji, ze nadmérnéd exprese EP4 receptori
v aterosklerotickych platech je spojena se zvySenou zanétlivou reakei, ktera by mohla piispét
k destabilizaci platu, a to zvySenim exprese matrixové metaloproteinazy (Norel, 2007). Bylo
prokazano, ze zvySena syntéza PGE; v makrofazich aterosklerotického platu mutze zvysit
produkci MMP-2 a MMP-9 (Yang et al., 2011). Pouzitim agonisty EP4 receptort, PGE1-OH,
doslo ke stimulaci exprese makrofagové MMP-9, zatimco produkce matrixové
metaloproteinazy a chemokini vyvolana PGE> byla in vitro inhibovana EP4 antagonistou L-
161982 v mononuklearnich fagocytech (Foudi et al., 2012; Yang et al., 2011). Tato zjisténi
naznacuji, ze EP4 receptory jsou schopny regulovat produkci matrixové metaloproteinazy.
Nasledné bylo navrzeno, ze signalni drahy cAMP a proteinkinazy A se podileji na produkci
matrixové metaloproteinazy prostiednictvim EP4 receptort, jelikoz makrofagy reagovaly na
aktivatory adenylatcyklazy nebo stimulatory proteinkinazy A zvySenim exprese MMP-9 (Yang
etal., 2011).

Pozd¢jsi studie prokazaly, Ze aktivace EP4 receptorid a nasledné spusténi signalni
drahy fosfatidylinositol-3-kinazy, proteinkinazy B (PIsK/Akt) a NF-kB inhibuje apoptézu
makrofagl a napomaha rozvoji asnych fazi aterosklerdzy. Tyto G€inky byly zjistény pouzitim
genetickych a farmakologickych inhibitort EP4 receptorti na modelech mysi, u kterych po
pouziti téchto inhibitort doslo ke stimulaci apoptézy makrofagli a vyznamnému utlumeni

rozvoje Casnych fazi aterosklerézy (Yang et al., 2011; Yang et al., 2016).

V Casnych fazich aterosklerozy muze draha COX-2/mPGES-1/EP4 pusobit
stadiich aterosklerozy muze byt draha COX-2/mPGES-1/EP4 zapojena do biosyntézy
matrixové metaloproteindzy makrofagl aterosklerotického platu, které pak napomahaji rozvoji
prozanétlivych ucinki. Bez ohledu na prozanétlivou nebo protizanétlivou funkci EP4 receptor,

muze regulace EP4 receptorti poskytnout terapeutickou moznost pii 1écbé aterosklerozy a
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regulaci stability aterosklerotického platu (Yang et al., 2011). Na obr. 10 je znadzornén souhrn
funkci EP1, EP2, EP3 a EP4 receptort pfi aterosklerdze.

kyselina arachidonova

COX lF‘GES
PEIPC
P PGE,
osfolipi
aktivace inhibice aktivace EPRAP
cAMP cAMP cAMP EP-I’.IFEI:EF‘EDI'WE
asociovany protein
akumulace agregace Plak/Akt MAPK
monocytd a trombocyti NE-kB NF-kB
makrofagh

— ]
makrofagy
10 |

prozanétlivy ucinek @ protizénétlivy uéinek

Obrazek 10 Souhrn funkci EP1, EP2, EP3 a EP4 receptori pti ateroskleroze (upraveno dle Yang et al., 2011)

9.1.2 EP receptory jako terapeutické cile pri ateroskleréze
EP receptory vystupuji jako dulezité zanétlivé regulatory v patologickém procesu
ateroskler6zy a jsou povazovany za nové terapeutické cile pii 1é€bé tohoto onemocnéni (Yang

etal., 2011).

Studium problematiky regulace agregace trombocyti prostfednictvim PGE: je
pomérné popularni v souvislosti s rozvojem novych inhibitord trombocytl, které by
napomahaly pfi 1é¢bé kardiovaskularnich chorob (Friedman et al., 2015). Ptikladem
takovéhoto inhibitoru je antagonista EP3 receptort, jehoz nazev je DG-041 (Yang et al., 2011).
Jedna se o slibnou peroralni terapeutickou latku, a to diky jeji schopnosti inhibovat agregaci
trombocytl, aniz by jakymkoliv zptisobem prodluzovala dobu krvaceni (Friedman et al., 2015).
DG-041 byl testovan na nekolika in vivo mysich modelech trombézy, u nichz jeho podavani

vedlo kK vyraznému omezeni trombo6zy. Mimo to DG-041 vyrazné snizil aterotrombodzu, ktera
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byla vyvolana mechanickym porusenim aterosklerotického platu u mysi. Na obr. 11 je
znézornéna inhibice EP3 receptoru pomoci antagonisty DG-041. Po navazani DG-041 na EP3
receptor trombocytu dochazi k rozvoji inhibi¢nich G¢inkt EP2 a EP4 receptori. Soucasné také
dochazi ke snizeni citlivosti trombocytu na jeho agonisty, a to v dasledku kombinace blokace
EP3 receptorti a souCasného rozvoje inhibi¢nich U¢inkii EP2 a EP4 receptorii. Pouziti

antagonisty DG-041 ma za nasledek inhibici agregace trombocytti (Mawhin et al., 2015).

Agregace \

@ 0y B
Agonista —»Q‘_—— CA;/'P Trombocyt
Y )
EPZv /
v ® P
EP4 ,“‘ \

PGI2
PGE2

cévni sténa
zdrava céva
ruptura platu

Obrazek 11 Inhibice EP3 receptoru trombocytu pomoci antagonisty DG-041 (upraveno dle Mawhin et al., 2015)

Regulace EP4 receptori mize také poskytnout terapeutickou moznost pti rozvoji
ateroskler6zy a regulaci stability aterosklerotického platu. Pfi farmakologickych studiich byl
testovan antagonista EP4 receptort, L-161982, ktery vyrazn¢ inhiboval expresi MMP-2 a
MMP-9 v aterosklerotickych platech (Yang et al., 2011). Mimo to by agonisté EP4 receptorti
mohly pfedstavovat novou tfidu antitrombotickych 1éCiv, a to z davodu jejich silného
inhibi¢niho u¢inku na funkci trombocytii. Mohly by byt uZite¢né v ptipadech, kdy neni mozné
pouzit kyselinu acetylsalicylovou nebo antagonisty ADP receptorti trombocytt (Philipose et
al., 2010).

V piipadé¢ EP2 receptori byl syntetizovan a pouzit antagonista AH6809, ktery je
schopen inhibovat aktivaci EP2 receptort a zablokovat odpovéd interleukinu 10 na oxidovany

fosfolipid PEIPC v burnikach odvozenych od monocyti (Yang et al., 2011).
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Nejen EP receptory mohou byt terapeutickym cilem vyzkumi. Podrobna identifikace
a lepsi charakterizace mMPGES-1 mize napomoci rozvoji selektivnich a silnych inhibitori této
drahy. Mikrosomalni PGES-1 piedstavuje slibny terapeuticky cil pro 1é¢bu onemocnéni
souvisejicich se zanéty. Podobn¢ slibnym terapeutickym cilem mohou byt i transportni proteiny

MRP4 nebo PGTs (Norberg et al., 2013).

V dnesni dobé se bézné K 1é¢b¢ aterosklerdzy pouzivaji rizné druhy 1é¢iv, naptiklad
atorvastatin, jehoz uzivani vede mimo jiné i ke snizeni exprese EP1, EP3 a EP4 receptoru
v aterosklerotickych platech pacientti s aterosklerézou karotid. Mimo to atorvastatin
v kultivovanych monocytech vyrazné snizuje expresi COX-2, mPGES-1, MMP-9 a hladinu
prozanétlivych latek, jako je interleukin 1 a tumor nekrotizujici faktor a (Yang et al., 2011). Na

obr. 12 jsou uvedeny chemické struktury atorvastatinu a antagonisti EP receptorti.

Zavérem lze fici, ze dalsi podrobné studie EP receptort a syntéza novych latek, které
budou schopny regulovat mechanismy téchto receptord, mohou vést k vyvoji novych

terapeutickych postupti pii 1é¢b¢ aterosklerozy (Yang et al., 2011).

0
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DG-041 Atorvastatin

Obrazek 12 Chemicka struktura atorvastatinu a antagonisti EP receptortl (upraveno dle Yang et al., 2011)
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10 ZAVER

Prostaglandin E> je v lidském organismu syntetizovan z kyseliny arachidonové
cyklooxygendzovou cestou, kterd zahrnuje sled reakci katalyzovanych cyklooxygendzami a
prostaglandin syntazami. Jeho u¢inky v lidském organismu jsou spojeny s aktivaci specifickych
EP1, EP2, EP3 nebo EP4 receptort. JelikoZ se prostaglandin E> zapojuje do regulace funkci
vétSiny organovych soustav je aktivace jeho specifickych receptord spojena s rozmanitou

skalou ucinku.

Jednou z dulezitych uloh prostaglandinu Ez je schopnost regulovat prubéh zanétu. Jako
mediator se zapojuje do prozéanétlivych i1 protizanétlivych procesti. Je schopen navodit
vasodilataci a prostiednictvim aktivace EP3 receptorG zirnych bun€k zvySovat cévni
permeabilitu. Tyto zmény vedou K rozvoji otoku a zarudnuti v misté poskozeni tkan€. Mimo to
je prostaglandin E> schopen regulovat T-lymfocyty, produkci cytokint, stimulovat nociceptivni

drahy a vést tak k rozvoji bolesti.

Prostaglandin  E> je také kliCovym mediatorem zanétlivych  procest
kardiovaskularniho systému. Regulaci svych specifickych receptorii se zapojuje do progrese
ateroskler6zy. V pribéhu tohoto chronického onemocnéni se podili na prozanétlivych i
protizanétlivych procesech. Reguluje rozvoj zanétu, je spojen s destabilizaci aterosklerotického
platu, stimuluje expresi matrixové metaloproteindzy a v neposledni fad¢ reguluje produkci
cytokini a chemokinl. V zavislosti na typu receptoru dochazi k rozvoji ur¢itého ucinku.
V ptipadé EP1 receptorii nebyla doposud objevena piima souvislost téchto receptorti
s ateroskler6zou, nicméné jejich exprese je v mistech aterosklerotickych platt zvysend. Jednou
z hlavnich tloh prostaglandinu E: pfi aterosklerdze je schopnost regulovat trombocyty, jejichz
soucasti jsou EP2, EP3 a EP4 receptory. Aktivace EP2 a EP4 receptort vede k inhibici agregace
trombocytl, kdezto aktivace EP3 receptorii navozuje stimulaci agregace trombocytll. Nicméné
ucinek EP2 a EP4 receptorii je pln¢ potlacen uclinkem receptort EP3. V dusledku toho

prostaglandin E: pfispiva v prubéhu ateroskler6zy k rozvoji aterotrombozy.

V soucasné dob¢ se EP receptory stavaji slibnym cilem pro syntézu novych 1é€iv.
Vyvoj antagonisti EP3 receptorii nebo agonisti EP4 receptori umoziiuje rozvoj novych
antiagregancii, zatimco antagonisté EP4 receptorti poskytuji nové terapeutické cile pii regulaci
rozvoje aterosklerdzy a stability aterosklerotického platu. Mechanismus regulace EP receptort
je dnes casto studovanou oblasti a jeji podrobné prozkoumani muze vést k rozvoji novych a

ucinnych terapeutickych postupti pii 1é€b¢ aterosklerdzy a jinych onemocnéni.
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