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papyrus, doporucoval ji Hippokrates, nebo Dioscorides. Zfejmé prvni ve-

decka zminka o pouziti prasku z vrbové kiry je datovana do roku 1763, rok
1828 je dulezity z hlediska popsané izolace glykosidu salicinu nasledované
po letech syntézou kyseliny salicylové. Snaha odstranit nezadouci gastro-
intestindlni ucinky kyseliny salicylové, vedla k obmeéné struktury acetylaci
a syntéze kyseliny acetylsalicylové (ASA) roku 1897.V roce 1899 byl pro tuto
ucinnou latku zaregistrovan firmou Bayer nazev Aspirin. Jedna se historicky
nejen o prvenstvi syntetického léku v tabletové formé, ale jeho uvedenti
na trh je spojeno i s prvni masovou marketingovou akci, za zminku jiste
stoji i to, ze pod stejnou firmou a stejnym nazvem je dostupny dodnes.
| pres velké klinické rozsiteni nejen kyseliny acetylsalicylové, ale i dalsich
zastupcl této lékové skupiny, byl mechanismus Ucinku popsan o mno-
ho desetileti pozdéji (Rao et Knaus, 2008; Vane et Botting, 1998). V roce
1971 publikuje anglicky farmakolog John Robert Vane ¢lanek , Inhibition
of Prostaglandin Synthesis as a Mechanism of Action for Aspirin-like Drugs”
(Vane, 1971). Za tento objev je pak v roce 1982 spolecné s kolegy ocenén
Nobelovou cenou.

Spolecny mechanismus ucinku — ovlivneni cyklooxygenazy
Neopioidni analgetika jsou léky rdzného chemického pdvodu, které
maji analgeticky, antipyreticky a nékteré z nich i antiflogisticky a antiagre-
gacni efekt. Spole¢nym mechanismem ucinku pfedevsim u NSA je inhi-
bice cyklooxygenazy (COX), ktera se podili na syntéze eikosanoidu. Jako
eikosanoidy oznacujeme latky odvozené z kyseliny arachidonové, ktera se
uvoliuje hlavné pfi rozkladu membranovych fosfolipidd. Mezi eikosanoidy
fadime prostaglandiny (PG), prostacykliny, tromboxan A a leukotrieny. Tyto
l4tky se tvoii ve vSech tkdnich na zdkladé mnoha podnétd a maji fadu
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Tab. 2. Mechanismus ucinku NSA

Mechanismus uc¢inku NSA

Blokada COX-2 Efekt

Ucinky indukované tvorenych prostaglanding
pomoci COX-2:

PGE, a PGE, v hypotalamu nastavuji vyssi
télesnou teplotu (horecka)

PG pusobf jako mediatory zanétu, zpUsobuiji
dilataci cév (zarudnuti), zvysujf télesnou
teplotu, zvysuji permeabilitu cév (vznika otok),
potencuji trvani a intenzitu bolesti vyvolanou
histaminem a bradykininem (IL-1 a TNFa

Ovlivnéni télesné
teploty

Ovlivnéni vedeni
a vnimani bolesti

//////

reakce

zvysujici aktivitu COX-2)

PG - prostaglandin; PGE, a PGE, - podtypy prostaglandind (zpracovdno dle 1, 5, 6, 7)

rdznych fyziologickych a patofyziologickych Ucinkd (Hynie, 1998). Enzym
cyklooxygenaza, ktery je znamy i jako prostaglandin-endoperoxid-H-syn-
taza, se vyskytuje ve dvou izoformach COX-1 a COX-2.

COX-1 - konstitutivni — fyziologicka forma, jeji koncentrace je relativné
stald, zajistuje tvorbu eikosanoidd, které reguluji fyziologické funkce orga-
nismu (gastroprotektivni Ucinky, destickové funkce, vaskularni homeostazy,
rovnovahu vylucovani sodiku a vody ledvinami aj.).

COX-2 — indukovatelna - za béznych podminek je ve tkanich nede-
kovatelna (nebo jen v minimalnim mnozstvi), aktivovana Sirokou paletou
mediatord zanétu. Potvrzena je Ucast prostaglandind behem zanetu,
horecky a vnimani bolesti.

Béhem zanétu se produkce a aktivita COX-1 neméni, ale mnozstvi
COX-2 se rychle zvysuje a vysledkem je zvysena produkce prostaglandin
(Hynie, 1998, Newman et al., 2020). Pfestoze je inhibice COX povazovana
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