Aktualita

Mechanizmus pleiotropniho ucinku sulodexidu

Léciva latka sulodexid je na trhu uz ¢tyFi dekddy a za tu dobu si vydobyla
svou pevnou pozici v riiznych medicinskych oborech, predevsim

v angiologii a diabetologii. V poslednich letech zdjem o sulodexid
dokonce vyrazné stoupd, diky novym védeckym a klinickym poznatkdm
jsou potvrzovany jeho dalsi pozitivni Gcinky a nachazi uplatnénii tam,

kde se az dosud nepouzival.

Sulodexid je vysoce purifikovany, speci-
ficky glykosaminoglykan (GAGs), ktery
se ziskdva ze strevni mukdzy prasat - ze
40 tun stfevni hmoty je mozné vyrobit
asi 5-10 kg GAGs. Pomoci dal$iho pu-
rifikovan( se oddéluji jednotlivé frakce,
samotny sulodexid se skldda ze dvou
zdkladnich sloZzek - dermatan sulfatu
(20 %) a heparinu (80 %). Dermatan
sulfat md vysokou molekuldrni hmot-
nost (asi 25 000 dalton), rychle se
pohybujici heparinova frakce vykazuje
hodnoty nizsi (asi 6-8 000 daltont)
a ma podobné vlastnosti jako ,stan-
dardni“ heparin.

Sulodexid je Gcinné antitromboti-
kum, antiaterosklerotikum a endotel-
-protektivum. Asi nejznaméjsi je jeho
antitromboticky efekt, ktery se pro-
jevuje ovlivnénim hemostdzy, fibri-
nolyzy a agregace trombocytdl. Jeho
hemoreologické plsobenf je vyznamné
pti vice klinickych situacich, predevsim
snizuje hladinu fibrinogenu, triacylgly-
cerolli (TAG) a celkového (TC) a VLDL
cholesterolu.

Sulodexid rovnéz vykazuje vyznamné
Gcinky na cévni sténu, chranf jeji vy-
stelku (endotel) tim, Ze obnovuje jeji
negativni ndboj (obnova glykokalyx)
a snizuje fibrézu mezangialni matrix,
pri zdnétu také inhibuje C-reaktivnf
protein.

Antitrombotické

a antikoagulaéni ucinky

Spoustécim mechanizmem koagulace
je poskozeni endotelu a jejim vysled-
kem vznik trombu, pfi¢emz k jeho vy-
tvofeni museji byt aktivovany krevni
desti¢ky. Do tohoto procesu mize za-
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séhnout sulodexid obéma svymi sloz-
kami a jejich efekt je synergicky. He-
parinova slozka sulodexidu se podilf
na inhibici plazmatického faktoru Xa
prostfednictvim zvySeni inhibi¢niho
G¢inku antitrombinu Ill. Dermata-
novd slozka zase uvolriuje prostacyklin
(PGl,), ktery md vazodilatacnf a antia-
gregacni Ucinky a vaze heparinovy ko-
faktor Il (hColl) - vysledkem je inhibice
trombinu (faktoru lla), dochazi k zesi-
leni antitrombotického tcinku.

Sulodexid zasahuje i do fibrinolyzy,
vykazuje profibrinolyticky tGcinek. Ten
je dany zvySovanim aktivity tkdriového
aktivatoru plazminogenu (tPA) a sni-
zovanim aktivity inhibitoru tohoto ak-
tivatoru plazminogenu (PAIl). Sulode-
xid tedy neovliviiuje fibrinolyzu p¥imo,
ale pres tPA a PAI, a jeho antitrombo-
tické ucinky jsou asi 4krat vyznamnéjsi
nez antikoagula¢ni.

Mechanizmy hemoreologického
pusobeni

Hemoreologické Gcinky sulodexidu
jsou vyznamné pro oblast mikrocir-
kulace. P¥ipravek ovliviiuje pritokové
vlastnosti krve (hodnoty lipidt a krev-
nich element(), diky snizovani hladiny
fibrinogenu ma vliv i na droven krevn{
viskozity, méni také reologické vlast-
nosti cév (antiproliferativni efekt),
které se dostanou do kontaktu s krvi.
Aktivacf lipoproteinové lipazy sulode-
xid lehce snizuje hladiny TC a vyrazné
snizuje TAG. Jeho antiproliferativni
tcinek spocivd v inhibici rastu bunék
hladké svaloviny cévni stény, tim zabra-
fiuje zuzovani cévniho lumen a zlep3uje
reologické vlastnosti.

Ochrana endotelu

Protektivni tc¢inky sulodexidu na endo-
tel jsou velmi vyznamné a ukazuje se, Ze
v klinické praxi mohou pozitivné ovliv-
riovat prabéh fady onemocnéni. En-
dotel fyziologicky reguluje tonus cév,
ovlivriuje koagulaéni a fibrinolytické
procesy, Ucastni se zdnétu, imunit-
nich odpovédi a angiogeneze. Nezane-
dbatelna je i jeho metabolicka funkce,
tykd se aktivity nékterych enzymd. En-
dotelové buriky jsou kryté glykokaly-
xem - ochrannym ,pldstém“ vnitrku
cév, ktery je z 90 % slozeny z GAGs
(heparan sulfét), dale z glykoproteint
a proteoglykand. Glykokalyx chranf
burky pred poskozenim, vytvafi totiz
na povrchu endotelu interaktivni ma-
trix (,,kluzkd“ vrstva), ktery umozriuje
krevnim elementdm ,klouzat“ po jeho
povrchu. Nedochazi tak k jejich adhezi
a naslednému prestupu do cévni stény,
coz muze vyvolat zdnét. Pres glykoka-
lyx, na jehoz povrchu je normélné ne-
gativni ndboj, mohou pronikat pouze
malé molekuly, pfedevsim rdizné ionty
a voda. Poskozenf glykokalyx spoustf
destruktivni mechanizmy, které nega-
tivné ovlivriuji cévni bariéru a rozvijeji
zanétlivé procesy. Ty mohou zpiso-
bit endotelovou dysfunkci a postupné
poskodit cévni sténu, coz vede k orga-
novym komplikacim. Existuji specidlni
metody, jimiZ je mozné méfit tloustku
glykokalyx (retina, bukalnf sliznice)
a v budoucnosti snad i predvidat moz-
nou poruchu funkce endotelové bari-
éry. Ochrana glykokalyx by tedy méla
byt jednim z |é¢ebnych cild.

K poskozeni endotelu méze dojit na
podkladé rtiznych patofyziologickych
procestl. Negativné plsobf riizné bio-
chemické i fyzikdlni faktory, prede-
v8im zmény povrchového napétf, is-
chemie a hyperglykemie (diabetes).
Sulodexid je vychytdvan endotelem,
obnovuje jeho ptirozeny povrch (elek-
tronegativitu) a tim i spravnou funkci.
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Vyznamny je jeho inhibi¢ni vliv na he-
paranazu, coz je enzym Stépici hepa-
ransulfatové glykokalyxové Ffetézce na
kratsi retézce oligosacharidli, coz vede
k naruseni integrity a ke ztraté priroze-
nych funkcf endotelu.

Co Fikaji experimenty?

Na nasem pracovisti jsme opakované
zkoumali protektivni ti¢inky sulodexidu
na endotel. Poc¢atkem 90. let jsme nej-
prve testovali jeho Gcinky in vitro na
izolovanych cévach v podminkach per-
fuze, kdy jsme ve spoluprdci s patology
kvantitativné hodnotili pocty ztrat en-
dotelovych bunék. Déle jsme sledo-
vali relaxa¢ni odpovéd téchto izolova-
nych cév na acetylcholin (ACH) - ta je
funkénim testem pro endotel, protoze
na jeho burikach jsou lokalizovany re-
ceptory pro ACH. V pfipadgé, Ze je en-
dotel poskozeny, jednak poklesne rela-
xacni schopnost cév (probihd cestou
uvolriovani NO), anebo, v ptipadé roz-
sahlého poskozenf, nastane opaéna re-
akce - vazokonstrikce.

Pozdéji jsme presli na metodiku in
vivo, na experimentdlnim modelu dia-
betu (potkani) a hypercholesterolemie
(kralici). Hodnotili jsme pocty endote-
lovych bunék v periferni krvi potkant
(jejichz diabetes trval 5 a 10 tydnd).
Zjistili jsme, Zze diabetes mellitus zvy-
Soval pocty cirkulujicich endotelovych
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bunék (pocitanych v Birkerové ko-
mirce), k jejichz signifikantnimu po-
klesu doslo po podavani sulodexidu.
Hodnoceni relaxa¢ni reakce na ACH
u potkant s pét tydn( trvajicim diabe-
tem rovnéz ukazalo zajimavé vysledky -
podavani sulodexidu vedlo ke zlep-
eni na urovni kontrol. U 10tydenniho
diabetu byly vysledky jesté vyraznéjsi.
| podle nasich zjisténi tedy sulodexid
snizuje pocty cirkulujicich endotelo-
vych bunék, které jsou markerem po-
Skozeni endotelu, a zlep3uje relaxaénf
odpovéd cév na ACH, kterd je marke-
rem jeho funkce.

Piibyva dukazt

o protizanétlivém efektu

V poslednich letech se stdle vice hovo¥i
také o protizdnétlivém utcinku sulode-
xidu, a to na zékladé vysledkd in vitro
i in vivo studif u zvifecich modeld a lidi.
Stimulaéni protizanétlivé tcinky maji
vyznam pfi udrzovani integrity a repa-
rativnich schopnosti endotelu a cévni
stény. Jedna se o zvySeni aktivity super-
oxiddismutazy, hepatocytirniho a fib-
roblastového ristového faktoru nebo
o stimulaci exprese heparan sulfatu
na bunéénych povrsich. Vyznamnym
supresivnim protizanétlivym Gcinkem
je napf. snizeni uvolfiovani kysliko-
vych radikald, které hraji dlezitou roli
pti spousténi zdnétlivé reakce u dia-

Mechanizmus pleiotropniho t¢inku sulodexidu

betu a poskozeni endotelu, anebo in-
hibice aktivity heparandzy v glome-
rulech. Vyznamny je rovnéz tcinek na
snizeni exprese matrix-metaloprotei-
nazy 9 (MMP-9), faktoru TGFR 1 a ak-
tivity ristového faktoru VEGF.
Zavérem lze konstatovat, Ze v posled-
nich letech pribyva diikazt o pleiotrop-
nich Gcincich sulodexidu. Byly zjiStény
vedle hlavnich, dosud zndmych léceb-
nych efektd tohoto pfipravku a umoz-
nuji zasahnout do probihajicich pato-
logickych procest v cévnich Fecistich.
Vykazuji protektivni charakter a obno-
vuji fyziologické funkce cév. Nové po-
znatky o pleiotropnim pdsobeni su-
lodexidu podporuji jeho raciondlnf
vyuziti v rdmci terapie fady zdvaznych
cévnich onemocnéni se zanétlivou sloz-
kou. Jsou to choroby tepen provédzené
aterosklerézou (ischemicka choroba
srdecni, ischemickd choroba dolnich
koncetin, cerebrovaskuldrni patologie),
dale cévni komplikace diabetu (nefro-,
retino- a neuropatie) a konecné Zilnf
onemocnéni provdzené trombdzou
s poskozenim chlopni (chronickd Ziln{
insuficience, bércové viedy a sekun-
darni prevence hluboké Zilni trombdzy).
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