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Nuklearni transkripcni faktor B (NF-kB)

= protein aktivujici imunitni odpovéd Kupferovych bunék jater na skodlivé podnéty; trvala
Ci nadmeérna aktivace vede k nezadoucim zménam jaterni tkané (cirhdza, fibréza), za
jinych okolnosti muze aktivace NF-«B vést i k regeneraci jater



Aktivace nuklearniho transkripéniho faktoru B (NF-kB) tumor necrosis faktorem o (TNF-a)) a
interleukinem 1 (IL-1)
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NF-xB je v cytoplazmé v inaktivni formé& spojeny s proteinem IxB (inhibitor kB); tato interakce znemoznuje pfesun
NF-xB do jadra. NF-«xB je aktivovan, je-li TNF-a nebo IL-1 navazan na svuj receptor, coz vede k aktivaci
intracelularnich signalt a adaptorovych proteinu, jako MyD88 (gen primarni myeloidni diferenciacni odpovédi 88),
IRAK (s IL-1R-asociovana kinasa) a TRAF-6 (s TNF asociovany faktor 6) pro receptor IL-1 a TRADD (s TNF
asociovany protein domeény smrti), RIP (s receptorem interagujici protein) a TRAF2 ( s TNF-asociovany faktor 2) pro
receptor TNF-a. Tyto zmény umozniuji aktivaci IKKK (kinasy IkB kinasy), jez se fosforyluje a aktivuje IKK (IxB
kinasu), sloZzenou z regulac¢ni podjednotky (IKK-y) a dvou kinasovych podjednotek (IKK-a, IKK-B), jez jsou
zodpovédné za fosforylaci IkB. Pak je kB degradovan nuklearnim lokalizaénim signalem a volny NF-xB se dostava
do jadra, kde se vaze na kB posilujici elementy cilovych genu a indukuje jejich transkripci.




obsah v semenech 1,5-3,5%

Silymarin
= smés flavanolignantl ziskana extrakci ze semen ostropestice marianského (Silybum
marianum; popsal uz Plinius StarsSi r. 77)

*vétSina hepatoprotektivnich u€inku pfipisovana silybinu (A+B) = silibinin; 60 — 70 % silymarinu
eu silybinu prokazany hepatoprotektivni ucinky pfi posSkozeni jater muchomurkou zelenou,
ethanolem, paracetamolem, CClI, aj,
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Uginky silymarinu a jejich mechanismy
*inhibice aktivace NF-xB prokazana na burfikach hepatomu a lymfomu; patrné hlavni MU
*antioxidacni efekt: zesiluje aktivitu superoxiddismutasy v lymfocytech a erytrocytech,
inhibuje lipoperoxidaci
*zvysSuje hladinu glutathionu
*antikancerogenni efekt pfi nadoru prostaty

O/CHs CL : Silybi mariani extractum siccum
rafinatum et normatum
O esilikristin + silidianin 20 — 45 %
H  esilibinin A+ B 40 — 65 %
H *isosilibinin A+ B 10 — 20 %
H
O\H

isosilybin A+B (= isosilibinin A+B)
*piipravky Flavobion®, Lagosa®, Legalon®, Silygal®, Silymarin AL 50°



Resveratrol
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9-[(E)-2-(4-hydroxyfenyl)ethenyl]benzen-1,3-diol
3,9,4 -trans-trihydroxystilben
resveratrol

*Arachis, Vitis vinifera

*ucinky antioxidacéni, protizanétlivé, prevence nador

*prevence vzniku fibrézy

«in vitro prokadzana ochrana pred toxicitou paracetamolu i pfed fibrézou zplisobenou CCI .

*methylace -OH skupin protektivni efekty in vivo nesnizuje
*MU: inhibice aktivace NF-«xB



Kurkuminoidy
*Curcuma longa, Zingiberaceae

R'=R*=-OCH,  kurkumin
R'=-H R*=-CH, demethoxykurkumin
R'=R*=-H bisdemethoxykurkumin

*MU: inhibice NF-xB, TNF-a, IL-1P

*silna antioxidacni aktivita, zhase¢e mnoha ROS

*snizuji peroxidaci lipidu bunéénych membran

*kurkumin je téz povolené potravinar. a farm. barvivo (E 100)



Kavova kyselina
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3-(2,3-dihydroxyfenyl)prop-2-enova kys.
kavova kyselina
-ochrana pred poskozenim CCl,
MU: 1. inhibice lipoxygenasy 5 (produktem leukotrieny poskozuijici jatra)

2. inhibice NF-xB
3. zhaseni volnych radikalu



Pyrrolidin-2-karbodithiova kyselina
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*syn. pyrrolidin-2-dithiokarboxylova kys.,“pyrrolidine dithiocarbamate®,

»prolinedithiocarbamate*, PDTC, dithioprolin
*znama min. od r. 1958 (Zuman, Zahradnik)
*MU: 1.antioxidacni kompexaci kovu, které katalyzuji generovani volnych radikalu

2. inhibuje aktivaci NF-xB



Thalidomid a jeho derivaty

Hs C
-(2,6-dioxopiperidin- 3 -yl)-1H-isoindol-1,3(2H)-dion 3-(3,4-dimethoxyfenyl)-3-(1,3-dioxo-1,3-dihydro-2H-
(N -ftalimido)glutarimid isoindol-2-yl)propanamid
thalidomid 3-(ftalimido)-3-(3,4-dimethoxyfenyl)propanamid
PDP

*puvodné hypnotikum

*silny teratogen (Contergan®)

*vyfazen v 70. letech, dnes testovan k I1é€bé nadort
eprotizanétliva, antifibroticka a anticirhoticka aktivita
*ucinny inhibitor NF-«xB



2. Antifibrotika
*angiotensin Il (AT-11) a ACE pravdépodobné hraji vyznamnou roli pfi vzniku jaterni firbrézy
*transformacni rustovy faktor f (TGF-B) hraje dominantni roli pfi vzniku fibrézy; muze byt
podporovan AT-II
*antagonisté angiotenzinoveho receptoru 1 snizuji portalni tlak u hepatické cirhozy

*hypotéza: inhibice AT-Il vede k inaktivaci NF-xB
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(2S)-1-[(2S)-2-methyl-3-sulfanylpropanoyl]pyrrolidin-2-karboxylova
Kyselina

kaptopril



3. Antioxidanty

OH
5-(1,2-dithiolan-3-yl)pentanova
kyselina
tioktova kys.
lipoova Kys.

*prokazana inhibice apoptosy hepatocytu vyvolana aktinomycinem D a TNF-a
*MU: aktivace inzulinového receptoru vazbou na domenu pro tyrosinkinasu
*pouzivana dlouhou dobu jako LC diabetické polyneuropatie (Thioktacid®, Thiogamma®)



4. Latky ovlivnujici apoptosu
NH
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S-adenosylmethionin

SAME, SAM, AdoMet

Transmetil ® ent. tbl.

*endogenni latka, donor methylu

*syntetizova z Met a ATP reakci katalyzovanou methioninadenosyltransferaou (MAT)
ereguluje rust jater ,

*u normalnich bunék protiapopticky, u nadorovych indukuje apoptosu; navrzen MU
souvisejici s proteiny Bcl-x (z rodiny BCI-2, jez jsou centralnimi regulatory apoptosy) ;
posttranslacni uprava -splicing proteinu Bcl-x muze vést k Bcl-x , jenz je antiapopticky,

nebo k Bcl-x, ktery je proapopticky; SAME a MTA indukovaly selektivné Bcl-x_v

nadorovych bunikach HepG2; alternativni splicing je modulovan proteinfosfatasou 1
(PP1) a jeji inhibitory blokuji schopnost SAME a MTA indukovat Bcl-x,



*SAME a MTA zvySily mnozstvi mRNA pro katalytickou podjednotku PP1 u bunék HepG2,
nikoliv u normalnich hepatocytu
*SAME v USA bézné dostupny v potravnich doplricich

methylthioadenosin (MTA)
5 ’-deoxy-5"-methylsulfanyladenosin
*vedlejSi produkt metabolismu SAME vznikajici pfi syntéze polyaminu



Jaterni metabolismus S-adenosylmethioninu (SAME)

POLYAMINE
MTA | SYNTHESIS
Folic {c‘id Putrescine J—» Spermidine
MAT F
S Met l MTA
/ e \ Spermine
Methionine i ; .
saoamie Yt (B e s
(Vit B,,) (Betaine) METHYLATION
X-CH,
5-MTHF SAH

Hcy Adenosine

\ Seri Cystathionine [-synthase (Vit B)
Thymidylate &
purines synthesis TRANS- (< Cystathionine
SULFURATION .
l l Y-cystathionase (Vit B)
DNA synthesis

-Cysteine > » GSH
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