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Prostaglandini

PROSTAGLANDINS. The article deals

POVZETEK. Clanek opisuje osnove de-
lovanja prostaglandinov (PG). PG so bio-
losko moéno udinkovite snovi, ki vplivajo
na Stevilne funkcije v Zivem organizmu.
Ceprav mehanizem delovanja ni znan, jih
klini¢no Ze preizkulajo kot morebiina no-
va zdravila za zdravljenje zviSanega krvne-
ga pritiska, bronhialne astme in peptiénega
ulkusa Zelodca in dvanajstnika. V gineko-
logiji in porodnistvu mnogo obetajo pri iz-
zivanju splava v prvem in drugem tri-
mesecju nosecnosti, izzivanju poroda, kon-
tracepciji in zdravljenju nekaterih oblik
zmanjsane plodnosti pri moskem.

with fundamental aspects of action of
prostaglandins (PG). Being biologically
highly potent substances, PG affect
various functions in the living organisms.
Inasmuch as their mechanism of action is
still obscure so far, they are being in-
vestigated as potential new drugs in the
treatment of hypertension, bronchial ast-
hma and peptic ulcer. In obstetrics and
gynecology their therapeutic promises
include: induction of abortion in the first
and second trimester of pregnancy, induc-
tion of labour, contraception and treat-
ment of male subfertility.

Njih delovanje s posebnim poudarkom na njihov deleZ v reprodukciji ¢loveka

Pojem prostaglandina je uvedel von Euler 1937 in tako poimenoval aktivno
snov iz Cloveskega semena, ki kréi gladko misicje maternice. Domneval je, da
izvira iz prostate. Ustna izrocila govore o tem, da so ta ulinek poznali Ze prej:
pri nekaterih plemenih je bil obicaj, da so Zenskam, katerih porod ni napredoval,
vlozili v noZznico moZevo seme in tako pospesili porod. Razen ugotovitve, da je
prostaglandin v maséobi topna kisiina, znanje o tej zanimivi snovi pred drugo
svetovno vojno ni napredovalo. Dvajset let kasneje je razvoj sodobne analitiCne
biokemije omogodil odkritje, da prostaglandin ni kemino enotna snov, temvec
skupina kemi¢no podobno zgrajenih sestavin. Leta 1957 je Bergstrému in Sjovallu
uspelo osamiti prostaglandin F (PGF) v kristalini¢ni obliki, leta 1962 so spoznali
kemiéno zgradbo ve¢ PG (Bergstrgm in sod. 1962), nato pa se je raziskovanje
prostaglandinov na razliénih podrodjih eksperimentalne in kliniéne medicine spro-
Zilo kot plaz.

Kemicno so prostaglandini razmeroma preproste spojine, nenasi¢ene kisline
z 20 ogljikovimi atomi, ki se dele v skupine E, F - , A, B, C in D ter $e naprej v
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podskupine. Te oznacujemo z znakom 1, 2, 3 (na primer PGE1, PGFz¢ in podob-
no). Raziskovalci so nadli PG skoraj v vsakem tkivu in telesni tekocini, vsepovsod
pa nastopajo v zelo nizkih koncentracijah (10 do 106 g/ml). Najverjetneje jih
vecina celic v Zivem organizmu lahko sintetizira. DraZljaji fizikalne, kemicne, hot-
monalne in tudi humoralne narave privedejo do sproscanja mascobnih kislin iz
celicnih membran. Iz teh kislin se z encimom prostaglandin sintetazo dograjujejo
prostaglandini (Cuthbert 1973). Najdba PG v razlicnih tkivih, moZnost sinteze
v njih in hitra inaktivacija so nedvomno dokazane v Stevilnih poskusih, le malo
pa je znanega o fizioloSkem pomenu tako imenovanih endogenih prostaglandinov.
PG iz razliénih skupin lahko delujejo kot fizioloSki antagonisti. Po drugi strani
pa organizmu dodani, eksogeni PG, v najmanjsih koli¢inah sproZijo celo mavrico
najrazliénejsih u¢inkov. Razen naravnih poznamo tudi sintetine PG, PG analoge.
Za klini¢no rabo so primernejsi, ker je Stevilo stranskih uéinkov manjse, delujejo
pa dlje zaradi pocasnejse razgradnje.

FARMAKOLOSKI UCINKI, FIZIOLOSKI POMEN IN MOZNOSTI TERAPEVTSKE
UPORABE PROSTAGLANDINOV

Zilje in srce

Farmakoloski ucinki. Prostaglandini E in A modno Sirijo Zile dovodnice in
odvodnice v plju¢nem obtoku, PGF pa jih kréijo (Kadowitz in sod. 1977). Zaradi
Sirjenja 7il po PGE krvni pritisk pade in pretok skozi mnoge organe se povela,
kar je posebno ofitno pri bolnikih z zviSanim pritiskom. Na izolirano srce delu-
jejo PGE, F in A tako, da povecajo njegovo krcljivost, na celih Zivalih pa je ta
ucinek lahko zgolj posledica prilagodljivosti organizma delovanja PG na Zilje.

Poleg neposrednega delovanja na Zile in srce lahko PG ucinkujejo na krvni
obtok tudi posredno prek centralnega Zivéevja. Ucinek prostaglandinov na kapilare
se kaZe s povecanjem njihove prepustnosti.

Fiziolo$ki pomen endogenih PG. Najverjetneje igrajo vlogo pri vzdrzevanju
normalnega krvnega pritiska in pretoka skozi ledvice.

Terapeviske moZnosti: zniZevanje zv1sanega krvnega pritiska pri neprizadetem
pretoku skozi ledvice.

Dihala

Farmakolodki uéinki. PGF krcuo PGE pa ohlapl]o gladko misi¢je dihalnih
poti. PGF lahko povzroc¢ijo bronhospazem zlasti pri astmatikih, ki so razmeroma
obcutljivejsi za njihovo delovanje (Cuthbert 1973).

FizioloSki pomen endogenih PG. PG se verjetno sproscajo pri preobcutljivost-
nem odzivu in utegnejo biti, vsaj pri nekaterih bolnikih, vzrok za nastanek astma-
ti¢nih napadov.

Terapevtske moZnosti. PGE so ucinkoviti bronhodilatatorji in moc¢nej$i od
izoprenalina (Aleudrina).

Prebavila

Farmakoloski ucinki. Pod Vphvorn PG se poveca gibanje prebavne cevi.
Prostaglandini E in A zavirajo izlo¢anje Zelodtnega soka, spodbujajo pa izloc¢anje
sokov trebusne slinavke in tankega ¢revesja. Obilen pretok vode in elektrolitov
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v svetlino prebavil bi utegnil biti vzrok vodenim driskam, ki jih je pogosto opaziti
pri uporabi PG v druge namene (Horton 1972).

FizioloSkega pomena endogenih PG ne poznamo. Po nekaterih teorijah naj
bi toksin kolere sprozil delovanje PG, zaradi Cesar bi se pojavile vodene driske,
znacilne za to bolezen.

Terapeviske moZnosti. Prostaglandini zbujajo vse veéje zanimanje, ker ucin-
kovito zavirajo izlo€anje Zelod¢ne kisline. Kaze, da bo to njihovo lastnost mogoce
s pridom uporabiti pri bolnikih s pepti¢nim ulkusom Zelodca in dvanajstnika.

Poleg teh udinkov, ki so bolj znani, pa kazejo PG Se Stevilne druge ucinke
na razlitne organe in organske sisteme (Goodman in Gilman 1975).

Ucinki PG na centralno Zivéevje so zelo raznoliéni. Celice podalj$ane hrbte-
njace pri decerebrirani macki se odzivajo na PGE s povecano frekvenco impulzov
v dolo¢enih nevronih. Vbrizganje PGE v stranski mozganski prekat neomrtvic¢ene
macke vodi do manjSe spontane dejavnosti zivali, stuporja in katatonije. Delo-
vanje PG na ledvice se kaZe v povecani diurezi, povecanem izlo¢anju natrija
in kalija z urinom.

Prostaglandini vplivajo na Zleze z notranjim izlocanjem tako, da spodbujajo
delovanje nadledvicne Zleze in povecajo sproscanje insulina iz beta celic trebusne
slinavke.

Od ulinkov na presnovo so s poskusi najbolj podprti tisti na presnovo
mascob: PG zavirajo spro§¢anje mascobnih kislin iz maséobnega tkiva.

Prostaglandini zavirajo agregacijo krvanih ploséic, kar bi bilo moc izkoristiti
pri shranjevanju trombocitov za transfuzijo. Proucevanje pomena PG pri vnetju
in imunskih odzivih organizma je zbudilo veliko zanimanje med raziskovalci. Pri
¢loveku kaze PGE, ki ga vbrizgamo intradermalno, histaminu podobne udinke
(oteklino, rdeino koZe). Poleg tega so dokazali, da acetilsalicilna kislina (Aspirin)
ali indometacin (Indocid) zavirata gradnjo prostaglandinov v razli¢nih tkivih pri
poskusnih Zivalih. Verjetno je pripisovati protivnetno delovanje acetilsalicilne
kisline in drugih nesteroidnih protivnetnih sredstev prav zaviranju gradnje pro-
staglandinov (Vane 1971).

Pretedi je moralo kar 72 let (aspirin je uvedel v zdravljenje Dreser 1899),
preden so odkrili njegovo delovanje.

Kako prostaglandini delujejo na celiéni ravni, ni znano. Raznovrstni ucinki,
ki jih kaZejo te biolosko ulinkovite snovi v Zivem organizmu, opravi¢ujejo dom-
nevo, da delujejo po kakem osnovnem regulatornem mehanizmu v celici (cikli¢ni
adenozinmonofosfat, Kahn in Lands 1973).

Reproduktivni sistem

Semenska tekoCina vsebuje precej prostaglandinov: 50 mg/ml PGE in
8 mg/ml PGF (Bygdeman in Samuelson 1964). Iz tega bi lahko sklepali, da imajo
prostaglandini pomen pri razmnozevalni nalogi moskega in Zenske. To potrjuje
tudi ugotovitev, da se PG iz semena moskega v doloceni meri vsrkajo iz sluznice
noznice.

Farmakoloski uéinki na maternico, jajcnik in jajcevode. Rezultati proudevanja
ucinkov PG na nenoseco maternico so odvisni od tega, ali so bili poskusi opravljeni
na izoliranem organu ali pa na organu in vivo. MiSi¢je izoliranega organa se odziva
na PGE z zmanjSanjem dejavnosti, na PGF « pa s kréenjem. PG iz semenske te-
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kodine vplivajo na nenoseCo maternico in vivo tako, da vzburijo ali pa vzburijo
in zavro njeno dejavnost. Na nosefo maternico ucinkujejo PGE in PGF kako-
vostno enako: oboji povzroCe ritmiéne krée. Na noseCo maternico delujejo
torej podobno kot hormon zadnjega reznja hipofize — oksitocin.

Pri nekaterih Zivalih je dokazano luteolitiéno delovanje PG in vivo, posledica
tega je prekinitev zgodnje brejosti pri Zivalib. Pri Cloveku tak$no delovanje ni
dokazano.

PGE skrdijo (in vitro) bliznji del jajcevoda in ohlapne druge dele jajcevoda,
PGF pa skrci vse dele jajcevoda.

Fizioloski pomen endogenih prostaglandinov.

Med spolnim oblevanjem se iz noznicne sluznice posrkajo PG v toliksni
koli¢ini, da utegnejo zmanjsati napetost materni¢nega misic¢ja. Napetost zmanjsajo,
s tem pa pospeSijo pasivno gibanje semencic. Na jajcevode delujejo PG tako, da
zadrZujejo v njih jajéeca do oploditve. S svojim delovanjem na maternico in jajce-
vode bi torej PG lahko olajsali oploditev.

Uporaba prostaglandinov v ginekologiji in porodnistvu

Za zdaj jih uporabljamo izkljuéno v zdravstvenih ustanovah, ker so 3e vedno
v fazi klini¢nega poskusa.

Prostaglandini povzro€ajo kontrakcije nosefe maternice tudi v zgodnji no-
seCnosti, medtem ko oksitocin bolje ulinkuje blize Casu poroda. PG so zato
primerni za induciranje splava (predvsem F:« in analogi) v prvem in drugem
trimesedju nosecnosti ter za induciranje poroda (predvsem E prostaglandini) (Ka-
rim 1976).

Prostaglandine lahko dajemo na razli¢ne nacine: skozi usta, v Zilo, v zadnje
¢revo, v noznico, v misico, v vrat maternice; v maternico jih lahko dajemo med
steno maternice in plodove ovoje (ekstraamnioti¢no) ali pa prek trebuha v plo-
dovnico (intraamnioti¢no). NajprimernejSe je dajanje PG v obliki sveck v noznico,
ker je enostavno, moznost okuzbe pa je manjsa kakor pri nekaterih drugih nadinih
dajanja.

Za prekinitev nosefnosti sta zdravniku na voljo dve metodi: kirurSka in
medikamentozna. KirurSka je hitra, nastopijo pa lahko — predvsem pri prves-
nicah — poskodbe materni¢nega vratu zaradi mehanicnega Sirjenja kanala. Zen-
ske, ki so imele enega ali veC splavov, opravljenih na ta nacin, imajo v naslednjih
nosecnostih pogosteje samoodsebni splav ali prezgodnji porod. PG pa so se iz-
kazali za uspesne medikamentozne razsirjevalce kanala. Do 8. tedna noselnosti
so dovolj ucinkoviti tudi za izpraznitev materni¢ne votline. Uspe$nost postopka se
lahko pribliza tudi 100 odstotkom. Od 8. do 12. tedna je $e vedno najboljsa
metoda za prekinitev nosecnosti vakuumska aspiracija. PG niso dovolj ucinkoviti
in so jih v ta namen opustili; uporabljamo jih le za preoperativno razirjenje
kanala materni¢nega vratu, tako da mehanicna dilatacija ni potrebna. Dajemo jih
najvecCkrat kot svecke v noznico, lahko pa tudi na druge nacine.

V drugem trimesecju dajemo za prekinitev nose¢nosti PG najveckrat intra-
amnjoti¢no, lahko pa tudi ekstraamnioti¢no ali intramuskularno. Uporabljamo
naravne PG ali njihove analoge. V primerjavi z dajanjem hipertoni¢ne raztopine
natrijevega klorida za sproZenje splava povzroc¢a PG manj stranskih uéinkov sréno
Zilnega sistema. ManjSa je nevarnost obremenitve organizma z natrijem in okvare
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tkiva, vendar pa so PG draZji in izzovejo veé stranskih uéinkov od prebavil, po-
trebno je tudi veckratno dajanje.

Ce gre za odmrtje ploda v maternici, grozdi¢asto molo (izrojen plod) ali
hude razvojne nepravilnosti ploda (anencefalija), je treba nosenost prekiniti; tu
so PG zelo uspesni.

Za izzivanje poroda uporabljamo v glavnem PGE-: kot tablete, moZno pa je
tudi dajanje v Zilo ali ekstraamnioti¢no dajanje. V primerjavi z oksitocinom avtorji
niso nasli razlik glede trajanja indukcije poroda, ocenjevanja novorojenckov po
Apgarjevi in poporodne krvavitve.

Upostevati moramo kontraindikacije za uporabo prostaglandinov, ki so splos-
ne in lokalne (npr. organske sréne bolezni, zviSan krvni pritisk, nekatere bolezni
dihal, huda preobcutljivost, ulcerozni kolitis, sladkorna bolezen, motnje v strje-
vanju krvi, hude ledvi¢ne bolezni, teZje jetrne bolezni; predhodne operacije na
maternici, veliki miomi, druge bule v medenici, velike prirojene nepravilnosti
maternice, akutna vnetja).

PG obetajo tudi glede preprecevanja zanositve. Raziskave v tej smeri pa so
gele na zacetku.

Vet raziskovalcev je potrdilo povezanost med vsebnostjo PG (predvsem E
vrste) v semenu in plodnostjo moskih. KaZe, da bi lahko uporabili PG tudi za
zdravljenje nekaterih oblik neplodnosti pri moskem.

Sklenemo lahko, da so farmakoloski ucinki PG razmeroma dobro znani,
v mnogo manj§i meri pa njihov nadin delovanja na celi‘nem nivoju in pomen
endogenih prostaglandinov.

Poskusni podatki dajejo dovolj trdno podlago in vidike za njihovo uporabo
v klini¢ni medicini. Ob tem pa preostajajo problemi, kako v &¢im vecji meri zmanj-
Sati njihove stranske uéinke in kako povecati biolosko uporabnost farmacevtskih
pripravkov prostaglandinov.
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