MECHANIZMUS PLEIOTROPNIHO
UCINKU SULODEXIDU

V. Kristova

Léciva latka sulodexid je na trhu uZ ctyfi
dekady a za tu dobu si vydobyla svou pevnou
pozici v riznych medicinskych oborech, pre-
devsim v angiologii a diabetologii. V' po-
slednich letech zdjem o sulodexid dokonce
vyrazné stoupd, diky novym védeckym a kli-
nickym poznatkdm jsou potvrzovany jeho
dalsi pozitivni Ucinky a nachazi uplatnéni
itam, kde se az dosud nepouzival.

Sulodexid je vysoce purifikovany, speci-
ficky glykosaminoglykan (GAGs), ktery se
ziskava ze stfevni mukdzy prasat — ze 40 tun
stfevni hmoty je mozné vyrobit asi 5-10 kg
GAGs. Pomoci dalsiho purifikovani se oddé-
luji jednotlivé frakce, samotny sulodexid se
skladé ze dvou zékladnich slozek — dermatan
sulfatu (20 %) a heparinu (80 %). Dermatan
sulfat ma vysokou molekularni hmotnost (asi
26 000 daltonl), rychle se pohybujici he-
parinova frakce vykazuje hodnoty nizsi (asi
6-8 000 daltonl) a méa podobné vlastnosti
jako ,standardni* heparin.

Sulodexid je Gc¢inné antitrombotikum, an-
tiaterosklerotikum a endotel-protektivum. Asi
nejznamejsi je jeho antitromboticky efekt,
ktery se projevuje ovlivnénim hemostazy, fib-
rinolyzy a agregace trombocytl. Jeho hemo-
reologické plsobeni je vyznamné pri vice kli-
nickych situacich, predevsim snizuje hladinu
fibrinogenu, triacylglyceroll (TAG) a celko-
vého (TC) a VLDL cholesterolu.

Sulodexid rovnéz vykazuje vyznamné
Gcinky na cévni sténu, chrani jeji vystelku (en-
dotel) tim, Ze obnovuje jeji negativni naboj
(obnova glykokalyx) a snizuje fibrézu mezan-
gialni matrix, pfi zanétu také inhibuje C-reak-
tivni protein.

Antitrombotické

a antikoagulacni ucinky
Spoustécim mechanizmem koagulace je po-
Skozeni endotelu a jejim vysledkem vznik
trombu, pficemz k jeho vytvoreni museji byt

aktivovany krevni desticky. Do tohoto pro-
cesu mUze zasédhnout sulodexid obéma svymi
slozkami a jejich efekt je synergicky. Hepari-
nova slozka sulodexidu se podili na inhibici
plazmatického faktoru Xa prostrednictvim
zvySeni inhibicniho Uc¢inku antitrombinu IlI.
Dermatanové slozka zase uvolnuje prostacy-
klin (PGI2), ktery ma vazodilata¢ni a antiag-
regacni U€inky a vaze heparinovy kofaktor Il
(hColl) - vysledkem je inhibice trombinu (fak-
toru lla), dochazi k zesileni antitrombotického
acinku.

Sulodexid zasahuje i do fibrinolyzy, vyka-
zuje profibrinolyticky Gcinek. Ten je dany zvy-
Sovanim aktivity tkanového aktivatoru plazmi-
nogenu (tPA) a snizovanim aktivity inhibitoru
tohoto aktivatoru plazminogenu (PAI). Su-
lodexid tedy neovliviiuje fibrinolyzu pfimo, ale
pres tPA a PAl, a jeho antitrombotické Gcinky
jsou asi 4% vyznamnéjsi nez antikoagulacni.

Mechanizmy hemoreologického
pusobeni

Hemoreologické ucinky sulodexidu jsou vy-
znamné pro oblast mikrocirkulace. Pripravek
ovliviiuje pritokové vlastnosti krve (hodnoty
lipidd a krevnich element(), diky snizovani
hladiny fibrinogenu ma vliv i na Groven krevni
viskozity, méni také reologicke vlastnosti cév
(antiproliferativni efekt), které se dostanou do
kontaktu s krvi. Aktivacf lipoproteinové lipazy
sulodexid lehce sniZuje hladiny TC a vyrazné
snizuje TAG. Jeho antiproliferativni G€inek
spociva v inhibici rstu bunék hladké svalo-
viny cévni stény, tim zabranuje zuzovani cév-
niho lumen a zlepSuje reologické vlastnosti.

Ochrana endotelu

Protektivni G¢inky sulodexidu na endotel jsou
velmi vyznamné a ukazuje se, ze v klinické
praxi mohou pozitivné ovliviiovat pribéh rady
onemocnéni. Endotel fyziologicky reguluje
tonus cév, ovliviiuje koagulacni a fibrinoly-

tické procesy, Ucastni se zanétu, imunitnich
odpovédi a angiogeneze. Nezanedbateln je
i jeho metabolicka funkce, tyka se aktivity né-
kterych enzym0. Endotelové burky jsou kryté
glykokalyxem — ochrannym ,plastém* vnitfku
cév, ktery je 90 % slozeny z GAGs (heparan
sulfat), dale z glykoproteinl a proteoglykand.
Glykokalyx chrani buniky pred poskozenim,
vytvari totiz na povrchu endotelu interak-
tivni matrix (,kluzka® vrstva), ktery umoznuje
krevnim elementim ,klouzat® po jeho po-
vrchu. Nedochézi tak k jejich adhezi a nasled-
nému prestupu do cévni stény, coz mlze vy-
volat zanét. Pres glykokalyx, na jehoz povrchu
je normalné negativni ndboj, mohou pronikat
pouze malé molekuly, predevsim rlizné ionty
avoda. PoSkozenf glykokalyx spousti destruk-
tivni mechanizmy, které negativné ovliviuji
cévni bariéru a rozvijeji zanétlivé procesy. Ty
mohou zpUsobit endotelovou dysfunkci a po-
stupné poskodit cévni sténu, coz vede k or-
ganovym komplikacim. Existuji specialni
metody, jimiz je mozné méfit tloustku glyko-
kalyx (retina, bukalni sliznice) a v budoucnosti
snad i predvidat moznou poruchu funkce en-
dotelové bariéry. Ochrana glykokalyx by tedy
méla byt jednim z [é¢ebnych cild.

K poskozeni endotelu méze dojit na pod-
kladé rGznych patofyziologickych procesd.
Negativné pdsobi rdzné biochemické i fyzi-
kalni faktory, predevsim zmény povrchového
napéti, ischemie a hyperglykemie (diabetes).
Sulodexid je vychytavan endotelem, obnovuje
jeho pfirozeny povrch (elektronegativitu) a tim
i spravnou funkci. Vyznamny je jeho inhibicni
vliv na heparanazu, coz je enzym Stepici hepa-
ransulfatové glykokalyxové fetézce na kratsi
fetézce oligosacharidd, coz vede k naruseni in-
tegrity a ke ztraté prirozenych funkci endotelu.

Co rikaji experimenty?
Na nasem pracovisti jsme opakované zkou-
mali protektivni G€inky sulodexidu na endotel.
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Pocéatkem 90. let jsme nejprve testovali jeho
Gcinky in vitro na izolovanych cévach v pod-
minkach perfuze, kdy jsme ve spolupraci
s patology kvantitativné hodnotili pocty ztrat
endotelovych bunék. Dale jsme sledovali rela-
xacni odpovéd téchto izolovanych cév na ace-
tylcholin (ACH) - ta je funkénim testem pro
endotel, protoze na jeho bunkach jsou loka-
lizovany receptory pro ACH. V pfipadg, ze je
endotel poskozeny, jednak poklesne relaxacni
schopnost cév (probihd cestou uvolfiovani
NO), anebo, v pfipadé rozsahlého poskozent,
nastane opacna reakce — vazokonstrikce.
Pozdéji jsme presli na metodiku in vivo,
na experimentalnim modelu diabetu (pot-
kani) a hypercholesterolemie (kralici). Hod-
notili jsme pocty endotelovych bunék v pe-
riferni krvi potkand (jejichZ diabetes trval b
a 10 tydn0). Zjistili jsme, Ze diabetes mel-
litus zvySoval pocty cirkulujicich endotelovych
bunék (pocitanych v Birkerové komdrce),
k jejichz signifikantnimu poklesu doslo po
podavani sulodexidu. Hodnocenf relaxacni
reakce na ACH u potkant s pét tydn( trva-
jicim diabetem rovnéz ukazalo zajimavé vy-
sledky — podavani sulodexidu vedlo ke zlep-

Seni na urovni kontrol. U 10tydenniho diabetu
byly vysledky jesté vyraznéjsi. | podle nasich
zjisténi tedy sulodexid snizuje pocty cir-
kulujicich endotelovych bunék, které jsou
markerem poskozeni endotelu, a zlepSuje
relaxacni odpovéd cév na ACH, ktera je mar-
kerem jeho funkce.

Pribyva dikazi

o protizanétlivém efektu

V poslednich letech se stale vice hovori také
kladé vysledkd in vitro i in vivo studif u zvifecich
modeld a lidi. Stimulaéni protizanétlivé Gcinky
maji vyznam pfi udrzovani integrity a reparativ-
nich schopnosti endotelu a cévni stény. Jedna
se o zvySeni aktivity superoxiddismutézy, he-
patocytarniho a fibroblastového rlistového fak-
toru nebo o stimulaci exprese heparan sulfatu
na bunécnych povrsich. Vyznamnym supre-
uvolfiovani kyslikovych radikald, které hraji di-
leZitou roli pfi spousténi zanétlivé reakce u dia-
betu a poskozeni endotelu, anebo inhibice ak-
tivity heparanazy v glomerulech. Vyznamny je
rovnéz (cinek na snizeni exprese matrix-meta-
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loproteinazy 9 (MMP-9), faktoru TGFB 1 a ak-
tivity rdstového faktoru VEGF.

Zavérem lze konstatovat, Ze v poslednich
letech pribyva dlikazli o pleiotropnich dcincich
sulodexidu. Byly zjistény vedle hlavnich, dosud
znamych |écebnych efektd tohoto pfipravku
a umoznuji zaséhnout do probihajicich patolo-
gickych procest v cévnich fecistich. Vykazuiji
protektivni charakter a obnovuji fyziologické
funkce cév. Nové poznatky o pleiotropnim pl-
sobenf sulodexidu podporuii jeho racionalnf vy-
uziti v ramciterapie fady zavaznych cévnich one-
mocnéni se zanétlivou slozkou. Jsou to choroby
tepen provazené aterosklerézou (ischemicka
choroba srdecni, ischemicka choroba dolnich
koncetin, cerebrovaskularni patologie), dale
cévni komplikace diabetu (nefro-, retino- a neu-
ropatie) a konec€né Zilni onemocnéni provazené
trombézou s poSkozenim chlopni (chronicka
Zilni insuficience, bércové viedy a sekundarni
prevence hluboké Zilni trombozy).
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