Eikosanoidy

» oznacCovany také jako lokalni hormony
= odvozeny od polynenasycenych C,, mastnych kyselin (PUFAS)
- kyseliny arachidonové (AA; 20:4n-6)
- kyseliny eikosapentaenoveé (EPA; 20:5n-3)
- kyseliny dihomo-y-linolenové (DGLA; 20:3n-6)
= prekurzory v cytoplazmatické membrane a membraneé jadra > uvolnény
fosfolipazou A, > tvorba eikosanoidu cyklooxygenazami (COX),
lipoxygenazami (LOX) a dalSimi enzymy
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Eikosanoidy - syntéza

= syntéza probiha zejména v: endotelialnich burikach
leukocytech
krevnich destiCkach
ledvinach

= biosyntéza eikosanoidu muze probihat ve vSech typech bunék kromé
cervenych krvinek

» eikosanoidy nejsou v burikach skladovany

= 4 hlavni skupiny:
leukotrieny (LOX) ;
prostaglandiny (COX)
prostacykliny (COX)
tromboxany (COX)  _
hepoxiliny (LOX)
lipoxiny (LOX)
epi-lipoxiny (LOX)
epoxyeicosatrienove kyseliny (cytochrom P450 epoxygenazy)
iIsoprostany (cytochrom P450 epoxygenazy)

— prostanoidy




Eikosanoidy - syntéza
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Eikosanoidy

syntéza
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Eikosanoidy - pusobeni

= evoluéné konzervované
= tvorba fizena nervoveé i hormonalné

Yarious stimuli:

Membrane holipid membrane pertubation, tissue injury
Phospholipi thrombin, bradykinin
) epinephrine, angiotensin II
Phospholipase A3

Ow— Anti-inflammatory glucocorticoids

Arachidonic Acid

hpm}gmjy Y}.:jaagrgeme -<+— Aspirin, Indomethacin, Ibuprofen

Leukotrienes
and ﬂmmbumes

= rychle degradovany > omezeny transport na velké vzdalenosti

= specificky efekt na cilové bunky v blizkosti mista jejich tvorby

= mohou pusobit i v ramci intracelularnich signalnich drah

» vazba na receptory sprazené s G proteiny (stimulace nebo inhibice tvorby
cAMP; Stépeni fosfatidylinositol-4,5-bisfosfatu a uvolfiovani Ca?*) nebo
jaderné receptory (peroxisome proliferator-activated receptor, PPARY)



Eikosanoidy - pusobeni

eikosanoidy ucinkuji uz ve velmi nizkych koncentracich (jako hormony)
kratky polo¢as rozpadu, pusobi tedy na autokrinni a parakrinni Urovni (na
rozdil od klasickych hormon)

ucinky v organismu se liSi nejen podle druhu eikosanoidu, ale i podle toho,
na které receptory miuze v daném misté pusobit

Biologicka role eikosanoidu:

zprostfedkovavaji zanétlivou odpovéd, zvlasté v pfipadé kloubl (revmaticka
artritida), kdze (psoriaza) a oci

ucastni se vzniku bolesti a horeCky

participuji na regulaci krevniho tlaku

ucCastni se regulace koagulace (napf. agregace destiCek)

zprostfedkovavaji imunitni reakce (chemotaxe, nodulace a dalsi)

ovliviiuji Cinnost ledvin (vazodilatace a ovlivnéni glomerularni filtrace)

podili se na kontrole nékterych déju rozmnozZovaciho systému (napf.
porodu)

ucast na regulaci spankoveho cyklu



Eikosanoidy - pusobeni
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