ANTIHIPERLIPIDEMICI

Hiperlipidemija je metabolicka bolest koju karakterise poviseni nivo lipida u krvi i to
holesterola i triglicerida. Stanja u kojima postoji povisen nivo ukupnog holesterola i holesterola
male gustine (LDL holesterola) nazivaju se hiperlipidemijama, dok stanja u kojima je povecan
nivo triglicerida i znacajno snizen nivo holesterola velike gustine (HDL holesterol) nazivaju se
dislipidemijama.

Hiperlipidemija moze biti primarna (genetski uslovljena, nasledna hiperlipidemija) i
sekundarna (posledica drugih poremecaja kao $to su alkoholizam, hipotireoidizam, oboljenje jetre
ili posledica primene nekih lekova). Istrazivanja koja su vr$ena u predhodne tri decenije pokazala
su vezu izmedu povisenog nivoa ukupnog holesterola i LDL i snizenog nivoa HDL sa pojavom
koronarne bolesti i ateroskreloze. Koronarne bolesti izazvane hiperlipidemija su vodeéi uzrok
smrtnosti u razvijenim zemljama. Ateroskleroza je dugotrajno, hroni¢no oboljenje koje zapo€inje
nagomilavanjem masti i fibroznog tkiva na unutraSnjem zidu srednjih i velikih arterija.
Ateroskleroza je pracena lokalnom i sistemskom inflamacijom pri ¢emu u krajnjem ishodu
nastaje izboc¢ina u lumenu krvnog suda koja se naziva aterom. Aterom u pocetku ne daje vidljive
simptome, ali zbog progresivnog rasta dovodi do suZenja lumena krvnog suda, ograni¢ava
cirkulaciju i, u zavisnosti od lokalizacije izaziva posledice koje mogu biti fatalne (angina
pektoris, infarkt miokarda, mozdani udar).

Dijagnoza hiperlipidemije podrazumeva merenje serumskih lipida (holesterola i
triglicerida) i uporedivanje sa referentnim vrednostima u odnosu na pol. Rezultati merenja nivoa
holesterola su promjenljivi i zavise, izmedu ostalog i od doba dana kada su uzeti uzorci krvi.

Lipoproteini

Lipidi su vazni sastojci svakog organizma. Svaka ¢elija ima membranu koja je gradena od
lipida - fosfolipida i holesterola, sadrzi organele koje se ili sastoje od lipida (poput
endoplazmati¢nog retikuluma) ili imaju membranu koju izgraduju lipidi. Lipidi su vazan izvor
energije. Organizam poseduje zalihe lipida u masnom tkivu koje predstavlja strateski znacajan
izvor energije u uslovima dugotrajnog gladovanja. Osim toga, potkoZno masno tkivo ima vaznu
ulogu u termoregulaciji - ono predstavlja "izolaciju" koja stiti telo od prevelikog gubitka toplote u
situacijama izloZenosti niskim temperaturama. Takode, neke masne kiseline su vitalne za
odrzavanje zdravlja organizma.



Holesterol

Uloga holesterola u organizmu je viSestruka: sastavni je deo ¢elijske membrane, prekursor
u sintezi bioloski znacajnih jedinjenja kao $to su steroidni hormoni, a u jetri iz holesterola nastaju
zucne kiseline. Holesterol u organizam dospeva na dva nacina: apsorpcijom iz hrane (,,egzogeni‘)
holesterol i sintezom u jetri (,,endogeni‘) holesterol. Oko 70 % holesterola u organizmu se nalazi
u obliku estra.
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Masne kiselina

Masne kiseline su organske kiseline koje ulaze u sastav lipida. To su monokarboksilne
kiseline sa nerazgranatim ugljovodoni¢nim nizom i obi¢no sadrze paran broj ugljenikovih atoma.
Broj ugljenikovih atoma u molekulama masnih kiselina se kre¢e u granicama od 4 do 22;
najzastupljenije masne kiseline u lipidima su one koje sadrze 16 ili 18 ugljenikovih atoma. Masne
kiseline mogu biti zasi¢ene 1 nezasicene.

Zasi¢ene masne kiseline imaju normalan niz ugljenikovih atoma i zato se mogu gusto
uskladistiti u organizmu obezbedujuci veéu koli¢inu energije po jedinici volumena. Masno tkivo
coveka i zivotinja sadrzi velike koli¢ine dugolan€anih zasi¢enih masnih kiselina.

Nezasicene masne Kiseline sadrze jednu ili viSe dvostrukih veza, $to menja geometriju
molekule stvaraju¢i na tom mestu pregib lanca. U prirodi se pojavljuju samo cis geometrijski
izomeri; trans nastaju industrijskom preradom npr. hidrogenacijom. Polinezasi¢ene masne
kiseline su esencijalne masne kiseline koje organizam ne moze da sintetiSe 1 unose se iskljucivo
hranom (ljudski organizam sintetiSe zasiCene i mono nezasi¢ene masne kiseline). Esencijalne
masne kiseline imaju veliki znacaj za rast i razvoj, poboljSavaju imunoloski sistem organizma a
njihov nedostatak moze biti uzrok razli¢itih bolesti. Kako se u hemiji kraj ugljovodoni¢nog lanca
oznaCava sa omega (®), U zavisnosti od polozaja prve dvostruke veze polinezasi¢enih masnih
kiselina moze se govoriti o omega-3, omega-6 ili omega-9 masnim kiselinama.



Hidrofoban karakter lipida onemoguc¢ava njihov direktan transport plazmom. Lipidi se u
organizmu transportuju u obliku lipoproteina, hidrosolubilnih molekula ¢ija struktura omoguéava
transport lipida u vodenoj sredini plazme.

Lipoproteinske cestice su makromolekule, slozeni transportni oblici lipida, koje se sastoje iz:

-hidrofobnog jezgra koga Cine lipidi (estar holesterola, trigliceridi) i
-hidrofilnog omotaca.

Hidrofilni omota¢ se sastoji od fosfolipida (Cije su polarne grupe orijentisane ka
spoljaSnjoj povrsini lipoproteinske Cestice), neesterifikovanog holesterola (sa polarnom
hidroksilnom grupom u polozaju 3 steroidnog jezgra) i apolipoproteina.

Model lipoproteinske Cestice

Apolipoproteini (apoproteini) su proteini koji su nekovalentno vezani za povrSinu
lipoproteinske ¢estice. Ranije se smatralo da proteinski deo lipoproteinske Cestice obezbeduje
hidrofilnost i ima samo transportnu ulogu. Medutim, vrlo brzo po njihovom otkri¢u ustanovljeno
je da imaju i druge veoma znacajne uloge u organizmu tako da fizicke, hemijske i bioloske
karakteristike pojedinih lipoproteinskih Cestica velikim delom zavise od prisutnih klasa
apolipoproteina. Do danas je otkriveno devet klasa apolipoproteina koje se medusobno razlikuju
po primarnoj, sekundarnoj i tercijalnoj strukturi, fizi¢ko-hemijskim osobinama, funkciji i
distribuciji. Apolipoproteini imaju trostruku ulogu u metabolizmu lipida: transportnu
(omogucavaju transport lipida izmedu pojedinih tkiva u organizmu); omogucavaju vezivanja
lipoproteinskih Cestica za receptore; sluze kao aktivatori enzima koji u¢estvuju u metabolizmu
lipoproteina.

Lipoproteinske Cestice se razlikuju po relativnom odnosu lipida u hidofobnom jezgru,
tipu, veli¢ini i gustini Cestica. Relativna gustina lipoproteina je definisana odnosom lipida i
proteina i to tako da Sto je veci procenat lipida to im je gustina manja. U zavisnosti od gustine
(odreduje se ultracentrifugiranjem), lipoproteinske Cestice se mogu podeliti na

e Hilomikroni
e Lipoproteini veoma male gustine (VLDL; very low density lipoprotein)
e Lipoproteini srednje gustine (IDL; intermediate density lipoprotein )



e Lipoproteini male gustine (LDL; low density lipoprotein)

e Lipoproteini velike gustine (HDL; high density lipoprotein )
Hilomikroni nastaju u crevima od apsorbovanih masti i apoproteina (koji nastaju u crevnom
epitelu). To su velike Cestice (80-500 nm), male gustine i prvi su transportni oblik egzogeno
unetih lipida. Glavna lipidna komponenta hidrofobnog jezgra hilomikrona su trigliceridi (90 %).
Hilomikroni se preko limfnog sistema transportuju u plazmu gde deluje lipoproteinska lipaza
koja hidrolizuje trigliceride u jezgru. Nastale slobodne masne kiseline prolaze endotelnu
membranu kapilara i deponuju se u masnom tkivu u obliku triglicerida ili podlezu B oksidaciji u
perifernim tkivima. Ostaci hilomikrona u kapilarima dolaze do jetre i uklanjaju se iz cirkulacije
vezivanjem za receptor Kkoji prepoznaje apoproteinsku komponentu ostatka hlomikrona.
Hilomikroni su normalno odsutni u plazmi nakon 12 do 24 sata posta.

Lipoproteini veoma male gustine (VLDL cestice) su oblik trasnporta endogenog holesterola.
Manje su od hilomikrona ali je sastav hidrofobnog jezgra slican: trigliceridi ¢ine glavnu lipidnu
komponentu (oko 60 %), sadrze 12 % holesterola i 18% fosfolipida. lako se VLDL c¢estice mogu
izolovati iz plazme, one brzo katabolizuju u IDL, koji se dalje degradira u LDL.

Lipoproteini male gustine, LDL, nastaju uklanjanjem triglicerida i apo-lipoproteina iz IDL-a. U
poredenju sa drugim lipoproteinima, LDL ¢estice sadrze najvise holesterola (0ko 65% holesterola
u plazmi je deo LDL). Zbog toga $to LDL lipoproteini transportuju holesterol u arterije, poveéan
nivo LDL-a je povezan sa aterosklerozom, a time i infarktom srca i perifernim vaskularnim
bolestima. LDL lipoproteini znatno variraju u veli¢ini (mogu biti manje ili veée Cestice). Naucni
dokazi su pokazali da ve¢i rizik od ateroskleroze nosi velika koncentracija malih LDL cestica
nego ukupna koli¢ina holesterola

Lipoproteini velike gustine, HDL, su najmanje Cestice (svega 5-12 nm) sa najve¢om gustinom.
HDL c¢estice sadrze veliku koli¢inu proteina (oko 50%), holesterol (20%), fosfolipide (oko 30%)
i ¢ine oko 17% ukupnog holesterola u plazmi. Smatra se da HDL cestice “hvataju” visak
holesterola iz tkiva i prenose u jetru tj. spre¢avaju nagomilavanje lipida u zidu arterija. Zbog toga
se HDL naziva jos i “dobri holesterol”; sto je njegova koncentracija u krvi veca to je manji rizik
od ateroskleroze.

Klasifikacija hiperlipidemija

Postoji nekoliko klasifikacija hiperlipidemija: prema Fredriksonu, prema mehanizmu razvoja,
prema vrsti lipida. Fredriksonova klasifikacija hiperlipoprotinemija, koju je prihvatila i Svetska
zdravstvena organizacija uzima u obzir vrstu lipida ¢ija je nivo povisen. Postoji 6 tipova
hiperlipidemija, medu kojima je 5 aterogenih, odnosno dovode do brzog razvoja ateroskleroze.



Tip | Poveéani c T6 Rizik od Lekovi u terapiji

lipoproteini ateroskleroze poremecaja
I Hilomikroni + +++ NP Bez lekova
IIa |LDL -+ NP | Visok Inhibitori HMG-CoA
reduktaze
IIb | LDL+VLDL -+ ++ | Visok Fibrati, Inhibitori HMG-

CoA reduktaze,
nikotinska kis.

IIT (IDL ++ ++ | Umeren Fibrati

IV [VLDL + ++ | Umeren Fibrati

% Hilomikroni+ + + | NP Bez lekova
VLDL

Najve¢i rizik od nastanka ishemijske sréane bolesti imaju pacijenti sa tipom Ila hiperlipidemije
koja je posledica monogenog defekta LDL receptora i naziva se porodi¢na hiperholesterolemija.
Frederiksonova klasifikacija nije dijagnosticka ve¢ ima prognosticku i terapijsku implikaciju.

Poremecaji metabolizma lipida koji ukljucuju povecanje nivoa ukupnog kolesterola,
triglicerida, lipoproteina male gustine i smanjenje lipoproteina velike gustine u krvi nose najveci
rizik od ateroskleroze. Najbolji parametar u opisivanju rizika jeste odnos LDL/HDL. Ukoliko je
on od 1 do 1,5 tada je rizik od ateroskleroze mali. Medutim, ukoliko je taj odnos ve¢i 2,3 (kod
zena) ili 3,5 (kod muskaraca) tada je opasnost od ateroskleroze veca.

Antihiperlipidemici

Antihiperlipidemici su lekovi koji snizavaju nivo lipida u krvi. Cilj farmakoterapije je da se
uspori razvoj ateroskleroze i smanji uéestalost njenih posledica u kardiovaskularnom sistemu. Od
primenjenih lekova se pre svega ocekuje da prouzrokuju smanjenje koncentracije LDL-
holesterola, ali i da dovode do povezanja vrednosti HDL-holesterola.

Terapija hiperlipoproteinemija obavezno zapocinje dijetetskim merama koje imaju za Ccilj
smanjeni unosa lipida i holesterola putem hrane. Klju¢ za razumevanje vaznosti ishrane kod
hiperlipidemija jeste razlikovanje namirnica bogatih zasi¢enim masnim kiselinama i holesterolom
(koje nisu dozvoljene ili su dozvoljene u malim koli¢inama) od onih koje sadrze uglavnom
nezasi¢ene masne kiseline i malo holesterola. Dijetetski rezim ishrane deluje kod osoba kojima su
u vecoj meri poviseni trigliceridi nego holesterol i manje deluje kod osoba kod kojih postoji
metabolic¢ki poremecaj usled koga jetra sintetise previse holesterola. Kod takvih pacijenata dijeta
je neophodna ali nedovoljna i moraju se primeniti lekovi.

Antihiperlipidemici se prema mehanizmu dejstva mogu podeliti na lekove koji:

e smanjuju apsorpciju masti u GIT;
e pojacavaju delovanje tkivne lipoproteinske lipaze;
e blokiraju sintezu hosleterola.



Adsorbensi Zuénih kiselina

Adsorbensi Zu¢nih kiselina su poceli da se razvijaju sredinom proslog veka. Prvi lek iz ove grupe
je holestiramin koji 1973. godine odobren u terapiji hiperlipidemije kod pacijenata koji ne
reaguju na dijetetski rezim ishrane. Holestipol 1 holezevelam su odobreni 1977. odnosno 2000.
godine.

Adsorbensi zu¢nih kiselina su jedinjenja koja se svrstavaju u smole sa osobinama anjonskih
izmenjivaca. Ova jedinjenja imaju sposobnost da selektivno vezuju i razmenjuju negativne jone.
Selektivnost poti¢e od Cinjenice da pozitivno naelektrisane smole ne vezuju istim afinitetom
anjone. Na primer, hloridni anjon holestiramina moze biti zamenjen sa drugim anjonom (zuc¢nih
kiselina) koji ima ve¢i afinitet .

U normalnim okolnostima 97 % zuc¢nih kiselina podleze eneterohepati¢noj cirkulaciji, tj vraca se
u jetru gde reguliSe sopstvenu sintezu. Adsorbensi zu¢nih kiselina vezuju zucne kiseline i
spre¢avaju njihovu reapsorpciju i enterohepati¢nu cirkulaciju. Na ovaj nacin se prekida feedback
mehanizam 1 posledi¢no u jetri dolazi do povecane sinteze zu¢nih kiselina iz holesterola, ¢ime se
,»trosi“ holesterol. Smanjena koli¢ina holesterola u jetri aktivira kompenzatorne mehanizme,
povecava se ekspresija LDL receptora na povrsini jetre i dolazi do povecanog preuzimanja LDL
Cestica iz krvi i smanjenja koncentracije LDL-holesterola u plazmi. Takode, smanjenje Zu¢nih
kiselina u jetri dovodi do povecane sinteze triglicerida i prolaznog pove¢anja VLDL cestica.

Holestiramin je kopolimer koji se sastoji od polistirena koji je povezan molekulama divinil
benzena. Holestipol je kopolimer tetraetilenpentamina i epihlorhidrina.
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Rastvorljivi su u vodi, ne apsorbuju se u kiseloj sredini zeluca (nalaze se u katjonskom obliku),
otporni su na digestivne enzime i izluuju se petem fecesa u obliku nerastvorljivog kompleksa sa
zu¢nim kiselinama. Holestiramin je dostupan u obliku praska koje se mesaju sa vodom, sokom ili
drugim pi¢ima bez ugljen-dioksida. Holestipol je dostupan u obliku granula koje se koriste na
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sli¢an nacin kao i holestiramin. Uzimaju se u toku jela, samostalno ili u kombinaciji sa drugim
antihiperlipidemicima.

Posto se ne resorbuju, ne pokazuju sistemski efekat i prestavljaju jedne od najbezbednijih lekova
za leCenje hiperlipidemije. Kao neZeljeni efekat retko se moze javiti konstipacija. Zbog svoje
strukturo (pozitivnho naelektrisani) i mehanizma delovanja mogu potencijalno da uticu na
apsorpciju drugih lekova. Zato je preporucljivo uzimati druge lekove 1 sat pre ili 4 sata posle
uzimanja adsorbenasa zuc¢nih kiselina. Nedostatak je §to je koncentracija HDL nepromenjena a
moze doéi I do nezeljenog povecéanja triglicerida.

Fibrati

Razvoj fibrata je zapocCeo pre otkri¢a adsorbenasa Zzu¢nih kiselina. Slucajni Screening
derivata ariloksi-izobuterne kiseline je pokazao da ova jedinjenja snizavaju nivo holesterola i
ukupnih lipida u plazmi. Prvo jedinjenje iz ove grupe bio je klofibrat koji je 1967. godine
odobren za upotrebu. Medutim, ispitivanja Svetske zdravstvene organizacije su pokazala da iako
ovaj lek snizava nivo holesterola oko 9 %, on ne smanjuje rizik od kardiovaskularnog obolevanja,
naprotiv povecava ukupni mortalitet. Klofibrat je povecen iz upotrebe ali je posluZio kao prototip
za dizajniranje bezbednijih i efikasnijih lekova.
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Struktura klofibrata Struktura fibrinske kiseline

Klofibrat: etil 2-(4-hlorofenoksi)-2-metilpropanoat

Fibrati su analozi fenoksi-izobuterne kiseline. Za dejstvo je znacajno prisustvo izobuti
karboksilne kiseline. Klofibrat, koji sadrzi estar, je pro drug i u organizmu podleze hidrolizi pri
¢emu se oslobada aktivno jedinjenje. Strukturne modifikacije klofibrata obuhvatile su pre svega
supstituciju aromati¢nog prstena i produzavanje ,spacer-a“. Supstitucija u para polozaju
aromati¢nog prstena hlorom ili funkcionalnom grupom koja sadrzi hlor povecava poluzivot
jedinjenja. Iako vecina predstavnika ove grupe sadrzi fenoksi-izobuternu kiselinu, prosustvo n-
propil grupe (gemfibrozil) povecava aktivnost. Aktivni oblik fibrata je karboksilna kiselina tj.
COOH grupa koja je na fizioloSkom pH jonizovana.

Gemfibrozil Fenofibrat



Gemfibrozil: 5-(2,5-dimetilfenoksi)-2,2-dimetil-pentanska Kiselina

Fenofibrat: 2-[4-(4-hlorobenzoil)fenoksi]-2-metilpropanska kiselina-metiletil estar
Gemfibrozil je uveden u terapiju 1981. Primarno se koristi za snizavanje serumskih triglicerida.
Gotovo nikada se ne koriste samostalno, najéesce se koristi u kombinaciji sa adsorbensima
zucnih kiselina.

Fenofibrat je odobren za upotrebu 1993. godine. Osnovna struktura razlika u odnosu na
klofibrat i gemfibrozil je prisustvo joS jednog aromati¢nog prstena, ¢ime je povecana lipofilnost 1
aktivnost. Kao rezultat ove strukturne modifikacije, fenofibrat se koristi u nizim dozama od
klofibrata i gemfibrozila.

Fibrati podsticu delovanje lipoproteiske lipaze i korisni su u stanjima kada treba sniziti
nivo triglicerida u krvi i VLDL. Pokazuju umereno smanjenje LDL-holesterola (oko 10%) i
priblizno isto poveéanje HDL-holesterola (10 %). Gotovo nikada se ne koriste samostalno,
najcesce se koriste u kombinaciji sa adsorbensima Zzu¢nih kiselina, niacinom ili statinima.

U fibrate (derivati fibrinske kiseline) ubrajamo bezafibrat, ciprofibrat, gemfibrozil,
fenofibrat i klofibrat.
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Struktura fibrata
Zajednicke osobine fibrata:

-liposolubilna jedinjenja, ¢ak i gemfibrozil koji sadrzi u vodi rastvornu karboksilnu funkcionalnu
grupu. Ovo se moze objasniti supstituentima gemfibrozila (2,5-dimetil grupe, propil lanac) koji
doprinose hidrofobnosti jedinjenja;



-jedinjenja-kiseline imaju pKa oko 3,5 i jonizovani su na fizioloskom pH;
-jedinjenja-estri su neutralni, u organizmu podlezu bioaktivaciji.
Statini

Istrazivanje statina zapoceto je 1971. godine kada su naucnici Akira Endo i Masao
Kuroda iz Tokija otkrili da odredeni mikroorganizmi, u uslovima kada su napadnuti gljivicama i
plesnima, kao odbrambeni mehanizam stvaraju jedinjenja koja inhibiraju enzime ,,neprijateljskih*
gljivica. Iz fermentacione smese Penicillium citrinum izolovani su metaboliti (ML-236A, ML-
236B, ML-236C) za koje je ustanovljeno da inhibiraju enzim koji je znacajan za sintezu
mevalonata. Mevalonat je intermedijer koji nastaje u procesu sinteze ergosterola (komponenta
¢elijskog zida gljivica). S obzirom na strukturnu sli¢nost ergosterola i holesterola, rodila se ideja
da bi izolovani metaboliti mozda mogli da pokazuju aktivnost prema enzimu koji u humanoj jetri
koji ucestvuje u sintezi holesterola. Metabolit ML-236B je izolovan, okarakterisan i kasnije
nazvan kompaktin (6-demetilmevinolin) ili mevastatin ali nikada nije naSao svoj put do trzista.

HO HO

Ergosterol Holesterola

Nekoliko godina kasnije (1976.) druga grupa naucnika je iz fermentacione smeSe gljivica
Aspergillus terreus izolovala jedinjenje koje nazvano lovastatin. Lovastatin je prvi statin koji je
prosao sva klini¢ka ispitivanja i postao lek. Strukturno, lovastatin se razlikuje od mevastatina
samo po metil grupi u plozaju 6’.

Mevastatin (kompaktin) Lovastatin

Struktura mevastatina i lovastatina



Nakon lovastatina sintetisana su i druga jedinjenja: simvastatin, pravastatin, cerivastatin,
atorvastatin, fluvastatin, rosuvastatin. Zbog nezeljenih dejstava (rabdomioliza), cerivastatin je
2001. povucen sa trzista.

Statini inhibiraju biosintezu endogenog holesterola inhibicijom enzima hidroksi-metil-glutaril
koenzim A reduktazu (HMG-CoA). HMG-CoA reduktaza je enzim koji redukuje supstrat 3-
hidroksi-3-metil-glutaril-CoA i prevodi ga u mevalonat (intermedijer) iz koga, tokom niza
biohemijskih reakcija nastaje holesterol. Ova reakcija redukcije je kljuéan korak u sintezi
holesterola, a HMG-CoA reduktaza je enzim koji odreduje brzinu sinteze. Naime, koli¢ina
sintetisanog holesterola direktno zavisi od aktivnosti ovog enzima. Inhibicijom HMG-CoA
enzima, izostaje biosinteza mevalonata a time dolazi do smanjenja sinteze holesterola u jetri.

o 501
cH,EsC0A 00C-CH; GCH TS 00A

OH

Aretil koenzimA 3-hidroksi-3-metil-glutaril-Co A

HMG CoA
reduktaza
CH

H

cH . ik,

&= -00C-CH,C-CH,-CH,
e |
HO OH
Holesterol mevalonat

Sematski prikaz biosinteze holesterola

Statini kompetitivno i reverzibilno inhibiraju HMG-CoA reduktazu. Mehanizam inhibicije je
kompetitivan jer je struktura statina sli¢na strukturi prirodnog supstrata HMG-CoA.

HO~l”\COOH
)

SCoA

HMG-CoA

Lovastatin

Strukturna sli¢nost prirodnog supstrata
(HMG-CoA) i statina

lako statini blokiraju sintezu endogenog holesterola, njihov efekat je veci od efekta samog
mehanizma. Smanjuju¢i nivo holesterola u c¢elijama jetre statini indirektno prouzrokuju
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povecanje broja LDL-receptora na povrsini jetre, Sto dovodi do povecanog uklanjanja LDL
Cestica iz krvi. Povecanje broja LDL receptora takode dovodi do ukljanjanja VLDL i IDL cestica
(prekursora LDL) $to doprinosi ukupnom efektu smanjenja LDL-holesterola u plazmi. Pored
toga, statini dovode do povecanja HDL cestica (10 % do 12 %). Statini su najefikasniji
antihiperlipidemici. Medutim, ovi lekovi nisu efikasni kod pacijenata sa naslednom
hiperlipidemijom.

Svi statini imaju slicnu strukturu koja se sastoji od hidrofilnog dela (koga ¢ini 3,5-dihidroksi
heptanska kiselina) i lipofilnog dela (naftalen, pirol...). U aktivhom obliku svi statini sadrze
karboksilnu funkcionalnu grupu koja je neophodna za inhibitornu aktivnost. Karboksilna grupa
statina ima pKa od 2,5 do 3,5 i na fizioloSkom pH je jonizovana. Za delovanje statina znacajna je
stereohemija hiralnih centara; aktivnost pokazuju 3R,5R stereoizomeri.

—_— Hidrofilni deo

Aril Lipofilnideo  (naftalen, pirol i dr)

Opsta struktura statina
Statini se prema poreklu mogu podeliti na:

-prirodne (metabliti gljivica)-mevastatin, lovastatin;
-polusintetske -simvastatin, pravastatin;
-sintetske -atorvastatin, fluvastatin, rosuvastatin.

HO 0 HO 0
U U HO ‘ OONa
o}
o : (0] 0 ; 0 OH
= 5 Hzc/\H,!\o
YJ\Q y @LQ ’

Mevastatin (kompaktin) Lovastatin Simvastatin Pravastatin
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fluorofenil

i ;
- Atorvastatin 2 -
Fluvastatin Rosuvastatin

Atorvastatin: R-(R*,R*)]-2-(4-flurofenil)-R,5-dihidroksi-5-(1-metiletil)-3-fenil-4- [fenilamino) karbonil]-
1H-pirol-1- heptanova kiselina, kalcijumova so (2:1) trihidrat

Fluvastatin: (+/- )- (3R',5S',6E- )- 7- [3- (p-fluorofenil)- 1- izopropil- 2- indolil]- 3,5- dihidroksi- 6-
heptenska kiselina

Rosuvastatin: (3R,5S,6E)-7-[4-(4-fluorofenil)-2-(N-metilmetansulfonamido)-6-(propan-2-il) pirimidin-5-
il]-3,5-dihidroksihept-6-enska kiselina

Mevastatin (kompaktin) je prirodni proizvod kulture Penicillium citrinum koji je povucen iz
klinic¢kih ispitivanja zbog nezeljenih efekata. Ovi nezeljeni efekti nisu uoceni kod lovastatina,
drugog prirodnog proizvoda koji je izolovan iz fermentacione smese gljivica Aspergillus terreus i
Monascus ruber.

Simvastatin je polusintetski derivat lovastatina od koga se razlikuje po prisustvu razgranatog
bo¢nog niza. Oba jedinjenja sadrze lakton u strukturi tj. prisutni su u obliku pro drug-a. U
organizmu lakton podleze hidrolizi do hidroksi kiseline koja predstavlja aktivan oblik. I
lovastatin i simvastatin se jako vezuju za proteine plazme, podleZu intenzivnom metabolizmu u
jetri i imaju malu bioraspolozivost (simvastatin oko 5 %).

Pravastatin je polusintetski statin prisutan u obliku natrijumove soli B-hidroksi kiseline Sto ga ¢ini
hidrofilnijim u odnosu na statine koji su u obliku laktona. Zbog hidrofilnosti manje prolazi u
CNS 1 ima manje nezeljenih efekata u poredenju sa lipofilnijim laktonima. Apsorpcija
pravastatina posle oralne apsorpcije moZe biti inhibirana adsorbensima Zu¢nih kiselina kao Sto je
holestiramin, zbog prisustva karboksilne grupe. Apsorpcija laktonskih oblika lovastatina i
simvastatina je manje pod uticajem holestiramina. Zbog hidrofilnosti, pravastatin se u veéem
procentu izlu¢uje putem bubrega u odnosu na druge statine.

Sintetski statini u strukturi sadrze p-fluorofenil grupu koja ostvaruje dodatne polarne interakcije
sa enzimom. Fluvastatin je sintetski hidrofilni statin, po dejstvu slian pravastatinu. Dejstvo
fluvastatina se odvija u jetri, gde se nalazi u obliku racemata, a farmakoloski efekat ima samo
jedan enantiomer.
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Rosuvastatin je nov statin koji je odobren u SAD. Rosuvastatin je strukturno sli¢an cerivastatinu,
statinu koji je povucen sa trzista zbog nezeljenog efekta, rabdomiolize. FDA je zbog toga nalozila
dodavanje obaveznog upozorenja o nezeljenim efektima.

Atorvastatin je sintetsko jedinjenje, jedan od najprepisivanijih statina. MetaboliSe u jetri pri cemu
nastaju dva aktivna hidroksi metabolita: orto-hidroksi-atorvastatin i para-hidroksi-atorvastatin i
tri neaktivna metabolite (laktoni). Aktivni metaboliti su podjednako aktivni kao i polazno
jedinjenje i in vitro uslovima.

lakton

t1,2=14-19 1 I

Q

CYP3A g CYP3A
Atorvastatin

OH OH OH OH

i3 LI oy g LA

N

OH QF QF

o-hidroksi atorvastatin p-hidroksi atorvastatin
lakton lakton

Metabolizam atovastatina

Vazno za delovanje statina je lipofilnost. Lipofofilniji statini postizu vecu koncentraciju u
ekstrahepati¢énim tkivima dok su hidrofilniji statini hepatoselektivni. Razlika u selektivnosti
nastaje zbog toga Sto lipofilni statini pasivno i neselektivno difunduju 1 u hepatocite 1 u druga
tkiva dok hidrofilni statini prolaze u hepatocite mehanizmom aktivnog transporta.

Svi statini se jako vezuju za proteine plazme (95-98 %), osim pravastatina (50%, zbog
karboksilata). Veéina statina ima kratak poluzivot od oko 1-3 sata, osim atorvastatina koji ima ty,
» 0d oko 14 h. Zbog intenzivnog metabolizma prvog prolaza bioraspolozivost statina je mala
(najveca kof fluvastatina, 20-30 %). Statini podlezu oksidativnom metabolizmu: CYP3A4 je
odgovoran za metabolizam atorvastatina, lovastatina i mevastatina; rosuvastatin delom prelazi u
N-demetil metabolit (7 puta manje aktivan) delovanjem CYP2C9; pravastatin podleze
oksidativnom metabolizmu li nastali metabolite ne pokazuju aktivnost.

Rosuvastatin i pravastatin ne metaboliSu enzimom CYP3A4 i imaju prednost kod pacijenata koji
istovremeno uzimaju druge lekove koji metabolisu preko ovog izoenzima kao Sto su antagonisti
kalcijuma (diltiazem, verapamil), makrolidni antibiotici (eritromicin, klaritromicin), antimikotici
iz grupe azola (ketokonazol, itrakonazol) i etinilestradiol.
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Statini se primarno izluuju putem fecesa. Kombinovana terapija (sa adsorbensima zuc¢nih
kiselina) je efikasna kod posebno teskih sluc¢ajeva. Mada je moguce, statini obi¢no ne uticu na
koncentraciju steroidnih hormona u cirkulaciji.

OONa
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Pravastann Simvastatin
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Kompaktin Lovastatin

Fluvastatin

Rosuvastatin

Atorvaat.ann

Pregled statina

Statini su uglavnom bezbedni lekovi, pogodni su za dugotrajnu, viSegodiSnju primenu.
Najopasniji nezeljeni efekat kod terapije statinima je rabdomioliza (patoloski raspad skeletalnih
misi¢a) koja moze dovesti do akutnog zatajenja bubrega kada razgradni proizvodi misica oStete
bubrege. Takode, moze se javiti poremecaj enzima jetre, ali nakon prestanka uzimanja statina taj
se poremezaj povlaci. Rutinsko merenje nivoa enzima jetre se preporucuje.

Inhibitori apsorpcije holesterola-ezetimib

Ezetimib je odobren za medicinsku upotrebu u SAD-u 2002. godine. Ezetimib blokira transportne
proteine u tankom crevu 1 sprecava transport holesterola i apsorpciju. Selektivan je u svom
delovanju 1 ne uti¢e na apsorpciju triglicerida, liposolubilnih vitamina ili hrane. Kada se koristi
kao monoterapija, smanjenje holesterola aktivira kompenzatorne mehanizme i dolazi do
poveéanja biosinteze holesterola, tako da je antihiperlipidemijski efekat mali. Koristi se u
kombinaciji sa statinima: dostupan je u fiksnim kombinacijama ezetimib / simvastatin, ezetimib /
atorvastatin i ezetimib / rosuvastatin.

Ezetimib
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Nikotinska kiselina

Ispitivanje nikotinske kiseline pocinje 1867. godine kada je prvi put sintetisana oksidacijom
nikotina. 1955. godine je uoc¢eno da velike doze nikotinske kiseline smanjuju nivo holesterola, $to
je efekat koji se ne moze dovesti u vezu sa njenim vitaminskim dejstvom. Dalja ispitivanja su
pokazala da nikotinska kiselina smanjuje nivo triglicerida u serumu i da je efikasna u razli¢itim
vrstama hiperlipidemija. Nijedan od antihiperlipidemijskih efekata se ne javlja kod nikotinamida.

O 0

i RS NH, | X OH | A N
N7 N N
Nikotinamid Nikotinska kiselina Nikotin
Nikotinska kiselina pokazuje razlicite efekte na metabolizam lipoproteina. Najvaznije delovanje
je inhibicija lipolize u adipoznom tkivu i posledicno smanjenje mobilizacije masnih kiselina u
plazmu i jetri i smanjenje biosinteze triglicerida u jetri. Smanjena biosinteza triglicerida dovodi
do pada nivoa VLDL ¢estica (prekursor HDL) a time i do smanjenja HSL holesterola. Nikotinska
kiselina takode povecava nivo HDL cestica i, za razliku od adsorbenasa zucnih kiselina i
inhibitora HMG-CoA reduktaze, nema nikakav uticaj na katabolizam i biosintezu holesterola.

Nikotinska kiselina se koristi u terapiji hiperholesterolemije, hipertrigliceridemije i familijarnih
hierlipidemija (Frederiksonov tip lla, Ilb, IV i V). Doze nikotinske kiseline su 50 do 100 mg, tri
puta dnevno ali se mogu povecavati do 6 g dnevno.

Najces¢i nezeljeni efekti niacina u relativno malim dozama (50-500 mg) su vruéina
(najverovatnije zbog oslobadanja prostaglandina), crvenilo, svrab, glavobolja. Ovi nezeljeni
efekti se mogu umanjiti zapocCinjanjem terapije malim dozama i postepenim povecanjem
doziranja. Akutni nezeljeni efekti koji se javljaju u visokim dozama nikotinske kiseline (1-3
grama dnevno) koje se obi¢no koriste u leCenju hiperlipidemija su kutana vazodilatacija,
hipotenzija, netolerancija na glukozu. Najozbiljniji nezeljeni efekat kod dugotrajne upotrebe je
disfunkcija jetre i povecani rizik od cerebralnog krvarenja.

Ostali antihiperlipidemici

(CH3)sC C(CHa)s
— CHj
T\ /\54\5/6%
(CHs)sC e \C(CH3)3
[3-sitosterol Probukol
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B-sitosterol je biljni steroid, strukturno sli¢an holesterolu od koga se razlikuje po prisustvu etil
grupe na C-24 boc¢nog lanca. Iako mehanizam njegovog antihiperlipidemijskog delovanja nije do
kraja razjaSnjen, pretpostavlja se da inhibira apsorpciju holesterola iz gastrointestinalnog trakta.

Probukol u strukturi sadrzi dve bistercijarne butilfenol grupe koje su povezane preko ditiopropil
mosta $to mu daje lipofilni karakter sa jakim antioksidativim osobinama. Probukol smanjuje nivo
holesterola u jetri i u serumu, ali ne menja nivo triglicerida u plazmi. Smanjenje nivoa LDL i (u
manjoj meri) HDL cestica se odvija mehanizmom koji jo$ uvek nije razjasnjen. Pretpostavlja se
da do smanjenja HDL-a dolazi zbog inhibicije sinteze apoproteina A-1, glavne proteinske
komponente HDL cestica.

Inhibitori
HMG-CoA
reduktaze Efikasnost
antihiperlimidemika
Adsorbensi

Zuénih kiselina

Ezetimib

Niacin

Fibrati
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ANTITROMBOTICI

Antitrombotici su lekovi koji se koriste u leCenju i prevenciji razvoja tromboze i
tromboembolije. Tromboza je patoloski proces stvaranja i Sirenja ugruska (tromba) u cirkulaciji;
tromb je intravaskularno formiran krvni ugrusak. Formiranje tromba moZe pokrenuti: osteenje
zida krvnog suda zbog aterosklerotiénih promena, usporena cirkulacija npr. tokom duzeg
mirovanja zbog bolesti, pojacana koagulacija (hiperkoagulabilnost krvi).

Trombogeneza (stvaranje ugruska) ukljucuje 2 glavna procesa: agregaciju trombocita i
koagulaciju. Agregacija trombocita nastaje kada se aktivirani trombociti vezu za vlakna
fibrinogena, dok je koagulacija slozena kaskada enzimskih dogadaja koji dovodi do fibrinskog
ugruska. Redosled ova dva procesa, kao i njihove posledice, se razlikuju u arterijama u poredenju
Sa venama.

Tokom arterijske trombogeneze aktivirani trombociti se vezuju za osteCeni deo zida
krvnog suda, dolazi do agregacije i stvaranja jezgra za koje se vezuju vlakna fibrina. Arterijski
tromb se sastoji uglavnhom od trombocita i bele je boje. Formirani arterijski tromb dovodi do
okluzije arterija i, posledi¢no do ishemije tkiva i organa. Nasuprot tome, venski tromb se stvara
od vlakana fibrina, crvene je boje (zbog eritrocita) i dovodi do zatvaranja udaljenog krvnog suda
(plu¢na embolija).

Antitrombotici su lekovi koji:

-inhibiraju agregaciju trombocita (antiagregacijski lekovi);
-antikoagulansi;
-fibrinolitici.

Inhibitori agregacije trombocita i antikoagulansi inhibiraju aktivaciju i agregaciju
trombocita 1 proces koagulacije, pa se stoga mogu primenjivati akutno (da bi se sprecilo pocetno
stvaranje krvnih ugruSaka/tromba) kod pacijenata sa prepoznatim faktorima rizika (primarna

prevencija). Ovo lekovi se mogu koristiti i hroni¢no sa ciljem da se spre¢i ponovno pojavljivanje
tromba ili pridruzenih komplikacija (sekundarna prevencija).

Inhibitori agregacije trombocita i antikoagulansi se koriste za spreavanje trombogeneze,
ali nemaju uticaj na ve¢ formirane ugruske. Fibrinolitici su lekovi koji deluju rastvaranjem
postojeceg tromba i koriste se samo u akutnom lecenju tromboze.
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Inhibitori agregacije
trombocita

T

Primarna prevencija Sekundarna prevencija

Antikoagulansi

Tromb (krvni ugrusak)

|

Fibrinolitici

Antiagregacijski lekovi

Patofiziologija agregacije trombocita zapocinje povredom zida krvnog suda, nakon Cega se za
,otkriveni“ Kkolagen vezuje von Villebrand-ov faktor koji svojim drugim krajem (preko
glikoproteina Ib, GPIb) vezuje trobocite. Ovaj proces se naziva adhezija.

Aktivacija trombocita nastaje vezivanjem agonista poput trombina, adenozin-difosfata (ADP) i
tromboksana A2 (TXA;) za receptore na povrSini trombocita. Kao rezultat vezivanja agonista,
trombociti menjaju oblik a na povrsinu trombocita bivaju izlozeni GPIIb/IlIa receptori.

Nakon aktivacije, za receptore GPIIb/11la se vezuju fibrinogen i dolazi do agregacije.

A) adhezija B) aktivacija C) agregacija

SCH 530348 )
_—_— Trombm

n

Antagonist
receptora za
trombi

ADP
GPIIb/IIIa
GPIIb/IIIa
VWF S TXA,
\ kolagen — ————=
edotelne el .
5 H leptifibatid
§5 | T fi
£2 tirofiban
Tienopiridini: Ne-tienopiridini: ke

klopidogrel  tikagrelor
tiklopidin

Antagonisti ADP
receptora

Mesto delovanja antiagregacijskih lekova

AA-arahidonska kiselina; ADP-adenozin difosfat; COX-ciklooksigenaza; GP-glikoprotein; PAR-
receptor koji aktivira proteaza; TXA,- tromboksan; vVVF-von Villebrand Faktor.

Postoje cetiri grupe antiagregacijskih lekova (inhibitora agregacije trombocita):
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e acetilsalicilna kiselina (ASA), poznata i kao aspirin, je najvise koris¢en antiagreagcijski
lek. Deluje tako Sto inhibira sintezu tromboksana A2;

e antagonisti receptora ADP/P2Y1,: klopidogrel, tiklopidin, prasugrel, tikagrelor;

e inhibitori fosfodiesteraze (dipiridamol i cilastazol, povecavaju nivo drugog glasnika
CAMP i cGMP unutar trombocita);

e antagonisti glikoproteina Ily/111,, koji inhibiraju vezivanje fibrinogena za receptor.

Acetilsalicilna kiselina

Acetilsalicilna kiselina je najcesce propisivani antiagregacijski lek CEGH

koji se koristi za prevenciju infarkta miokarda i ishemijskog OCOCH,
mozdanog udara. Acetilsalicilna kiselina ireverzibilno blokira enzim
ciklooksigenazu koji je odgovoran za sintezu TXA; i tako spre¢ava
aktivaciju trombocita. Acetilsalicilna se koristi u dozi od 50 mg do
100 mg, S§to je znatno manje od doze koja je potrebna za antiinflamatorno i analgoantipiretsko
delovanje aspirina. Vece doze acetilsalicilne kiseline ne uticu na antiagregacijsku efikasnost ali
povecavaju rizik od gastrointestinalnog krvarenja.

Aspirin

Antagonisti receptora ADP/P2Y 3,

Klju¢na uloga ADP u procesu agregacije trombocita dovela je do razvoja lekova cije je ciljno
mesto delovanja P2Y, receptor. Aktivirani trombociti oslobadaju ADP iz granula koji zatim,
mehanizmom povratne sprege aktivira receptore P2Y; i P2Y3; na povrsini trombocita. Oba
receptora (i P2Yy i P2Y1,) su receptori vezani za G protein pri ¢emu je P2Y; kuplovan sa Gq
(krajni efekat je mobilizacija intracelularnog kalcijuma i promena oblika/aktivacija trombocita)
dok je P2Y;, kuplovan sa G; proteinom (krajnji efekat je smanjenje nivoa CAMP i stabilizacija
procesa agregacije). lako su oba receptora znacajna za process agregacije, smatra se da je P2Y 1,
glavni receptor preko koga ADP aktivira trombocite.

Tienopiridinski derivati (klopidogrel, tiklopidin, prasugrel) su selektivni, ireverzibilni antagonisti
P2Y1, receptora. Blokadom ovog receptora spre¢eno je vezivanje ADP, dnosno sprecena je
aktivacija trombocita posredovana ADP-om. Blokada receptora je ireverzibilna pa se
antiagregacijsko delovanje zadrzava 7-10 dana nakon prestanka terapije.

ITako se trenutno klopidogrel viSe koristi od tiklopidina, njegova inhibicija agregacije trombocita
je umerena, pokazuje odloZen pocetak delovanja a kod pacijenata postoji znacajna varijabilnost u
odgovoru na lek. Tiklopidin je otkriven pre klopidogrela, ali u malom procentu populacije (1-2
%) izaziva neutropeniju pa je zamenjen klopidogrelom. Noviji lek iz grupe tienopiridina je
prasugrel koji je nedavno odobren u terapiji.
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KIopldogreI Tiklopidin Prasugrel
Klopidogrel: Metil-( S )-alfa-(2-hlorfenil)-6,7-dihidro tieno[3,2- c] piridin-5 (4 H )-acetat
Tiklopidin: 5-[(2-hlorfenil)metil]-4,5,6,7-tetrahidrotieno [3,2- ¢] piridin
Prasugrel:(RS)-5-[2-Ciklopropil-1-(2-fluorofenil)-2-oksoetil]-4,5,6,7-tetrahidrotieno[ 3,2-c]piridin-2-il
acetat

Tienopiridinski derivati su pro drug lekovi koji se aktiviraju u organizmu delovanjem enzima
CYP3AA4 (i verovatno i drugih CYP izoenzima).

GO00 == <D0 22 w00

Tiklopidin Aktivni metabolit

tiolakton metabolit
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Klopidogrel tiolakton metabolit Aktivni metabolit

Delovanjem CYP izoenzima nastaju okso derivati (tiolakton metaboliti), koji dalje hirolizom daju
tiolnu grupu koja se ireverzibilno vezuje za P2Y, receptor (klopidogrel 85 % metaboliSe
reakcijom hidrolize estra; 15 % unete doze se oksidise do aktivnog metabolita).

Tikagrelor

Tikagrelor se hemijski razlikuje od tienopiridina. To je ne-tienopiridinski derivat, prvi lek iz
grupe ciklopentiltriazolopirimidin. Tikagrelor je nukleozidni analog, strukturno sli¢an adenozinu:
ciklopentanski prsten je slian Seferu ribozi, a aromati¢ni prsten bogat azotom podseca na
purinsku bazu, adenin. Deluje kao reverzibilni antagonista receptora P2Y1,. Kao i tienopiridinski,
derivati tikagrelor se koristi oralno ali ne zahteva prethodnu biolosku aktivaciju. Ima brz pocetak
delovanja i poluzivot od 12 h.
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Inhibitori fosfodiesteraze

Dipiridamol i cilastazol su antiagregacijski lekovi koji povecavaju nivo drugog glasnika cAMP i
cGMP unutar trombocita.

Povec¢ani nivo cAMP inhibira agregaciju trombocita.

5" AMP

CAMP aktivira specifi¢ne zavisne kinaze, koje fosforilusu
proteinsko-fosfatne komplekse za koje se vezuju joni
Adenilat ciklaza fosfodiesteraza .. e .. . ..
kalcijuma. Smanjeni nivo kalcijuma inhibira agregaciju
35 cAMP trombocita. Poveéanje nivoa CAMP u trombocitima se
moze posti¢i bilo stimulacijom adenilat ciklaze ili

,m.mc. ja kinaza, inhibicijom fosfodiesteraze.

Vezivanje Ca

OH

OH

Dipiridamol Cilastazol

Dipiridamol je pirimidopiridinski derivat koji deluje kao vazodilatator i inhibitor agregacije
trombocita. Dipiridamol pokazuje antiagregacijsko delovanje povecanjem intracelularne
koncentracije cAMP (inhibicijom fosfodiesteraze) i blokiranjem unosa adenozina u trombocite.

Cilastazol je hinolinski derivat koji selektivno inhibira fosfodiesterazu (selektivniji je od
dipiridamola). Takode, inhibira unos adenozina, ali aktivaciju trombocita posredovanu razli¢itim
agonistima (thrombin, ADP, kolagen).

Antagonisti receptora glikoproteina Hp/111, (GP 11,/1115)

Antagonisti receptora GP 1ly/ll1, (eptifibatid, tirofiban) blokiraju receptore na povrsini trombocita
i spreCavaju vezivanje fibrinogena i von Willebrandovog faktora za trombocite. Koriste se
iskljucivo intravenski.

Eptifibatid je sintetski ciklicki heptapeptid koji se sastoji od Sest aminokiselina i jednog
merkaptopropionil ostatak. Ciklicna struktura nastaje gradenjem disulfidnog mosta izmedu
aminokiseline cisteina i merkaptopropionil ostatka. Vezivanje za GP Ily/111, receptor se ostvaruje
preko lizin-glicin-aspartat dela strukture eptifibatida. Afinitet vezivanja za receptor je mali,
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vezivanje za receptor je reverzibilno a nastali kopleks brzo disosuje pa se eptifibatid koristi samo
iv, kod hospitalizovanih pacijenata.

Tirofiban je peptidomimetik i pripada grupi novih antiagregacijskih lekova poznatih od nazivom
,.fibani®. Fibani su jedinjenja koja pokazuju strukturnu sli¢nost sa disintegrinima (disintegrini su
mali proteini (duzine 45-84 aminokiseline), izolovani iz otrova zmija koji deluju kao inhibitori
agregacije trombocita i integrin-zavisne adhezije ¢elija). Za vezivanje tirofibana za GP 1ly/lll,
receptor je vazo rastojanje izmedu COO™ i NH;" koje odgovara sekvenci Arg-Gly-Asp u
disintegrinima. Tirofiban, slicno kao i eptifibatid brzo disosuje iz kompleksa sa receptorom i
korsti se parenteralno. Poret tirofibana, na trzisStu su prisutni i drugi lekovi (lamifibavan,
roksifiban, lefradafiban).

NH

\)k

Eptifibatid Tirofiban

Antikoagulansi

Koagulacija krvi je prirodni, kaskadni proces Ciji je rezultat formiranje fibrinskog ugruska i
zaustavljanje krvarenja. Koagulaciju krvi mogu pokrenuti ostecenje krvnih sudova, ostecenje
tkiva ili agregacija trombocita a sam proces se odvija kao niz kaskadnih enzimskih konverzija
veceg broja proteina (faktori koagulacije). Faktore koagulacije sintetiSe jetra, ima ih 16 i upravo
zbog njihove brojnosti koagulaciju moze pokrenuti i mala povreda. U koagulaciju krvi su
ugradeni 1 mehanizmi kontrole procesa, ukljucuju¢i fibrinolizu.

Koagulacija krvi zapoc€inje aktivacijom intrinzickog, unutrasnjeg puta (spor proces formiranja
ugruska) ili ekstrinzickog, spoljasnjeg puta (brzo formiranje ugruska). Zajedni¢ko za oba puta
koagulacije je konverzija protrombina u trombin i transformacija fibrinogena i nerastvorni fibrin.
Unutrasnji put se aktivira kada krv dode kontakt sa oSteCenim zidom krvnog suda. Svaki od
faktora koagulacije, sa izuzetkom faktora Il (tkivni tromboplastin), cirkuliSe kao neaktivan
proenzim. Osim fibrinogena, koji se talozi kao fibrin, faktori se obicno aktiviraju enzimskim
uklanjanjem malog peptida nakon Cega zapocCinje kaskada reakcija. Poslednji enzim u ovoj
kaskadi je trombin (faktor I1a), koji katalizuje konverziju fibrinogena u fibrin.
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Spoljasnji put koagulacije se aktivira nakon kontakta krvi sa oSte¢enim tkivom. Male koli¢ine
trombina u plazmi, koje nastaju nakon aktiviranja spoljasnjeg puta, ubrzavaju proces koagulacije
zahvaljujuéi aktivaciji faktora VIII i faktora V koji je zajednicki za oba puta koagulacije.

Antikoagulansi su lekovi koji sprecavaju koagulaciju krvi. Efikasni su u sprecavanju i terapiji
tromboze i u venskom i u arterijskom sistemu.

Heparin

Heparin je endogeni antikoagulans koji se u organizmu nalazi deponovan u mastocitima i
bazofilnim granulocitima, zajedno sa histaminom. Strukturno, to je polianjonski polisaharid tj.
polimer koga ¢ine dve jedinice Secera: N-acetil-D-glukozamin i D-glukuronska kiselina vezane a,
1-4 glukozidnim vezama. Heparin u svojoj strukturi sadrzi karboksilne i1 sulfatne funkcionalne
grupe i jedna je od najjacih kiselina u ljudskom telu.

Intrizi¢ki put Ekstrinzicki put

~
FE
/&\
o
o I
—_ 5
Trombin

[ ﬂ
o - 1114
tikasanin lkarancha kselna Fibrinogen ———> Fibrin
Struktura heparina Mehanizam dejstva

Heparin napada nekoliko taaka koagulacijskog sistema. Antikoagulantni efekat zapocinje kada
se pentasaharidna sekvenca heparina (sulfatni i karboksilni anjoni) veze za cirkuliSuci
antitrombin 1l (lizin i arginin katjone). Ovo vezivanje aktivira antitrombin Il (promena
konformacije) koji se vezuje za faktor Xa koagulacije ¢ime se zaustavlja konverzija protrombina
u trombin, a time i stvaranje fibrina. Aktivirani antitrombin se na slican nacin moze vezati za
trombin (faktor Ila). Pored delovanjana koagulaciju krvi, heparin utice i na oslobadanje
lipoproteinske lipaze iz endotela krvnih sudova ali i kao aktivator plazminogena.

Uloga heparina u ovom antikoagulantnom procesu je katalitiCka. Reakcija antitrombina III
(proteaza) sa faktorima koagulacije se normalno odvija u organizmu (deo mehanizma kontrole
koagulacije) ali mnogo sporije. Antitrombin-heparin kompleks je 2 000 puta aktivniji od samog
antitrombina III. Takode, nakon aktiviranja antitrombina, heparin se oslobada (ne podleze
deradaciji niti gubi aktivnost) i noZze da gradi nov kompeks sa antitrombinom.
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Efekat heparina je rezultat velikog broja negativno naelektrisanih funkcionalnih grupa; delovanje
heparina je inkompatibilno sa polikatjonima. Prednost heparina je S$to deluje odmah nakon
primene a nedostatak je $to se brzo razgraduje pa efekat traje vrlo kratko.

Heparin u obliku injekcija primjenjuje u lecenju duboke venske tromboze i tromboflebitisa,
pluéne tromboembolije, akutnog infarkta miokarda, u prevenciji nakon operativnih zahvata itd.
Kontraindikovana je primena heparina kod trombocitopenije, hemofilije i drugih hemoragi¢nih
poremecaja. Najvazniji i najopasniji nezeljeni efekti heparina su krvarenje i trombocitopenija.

Standardni heparin se dobija iz intestinalne mukoze svinja i pluéa goveda. To je prirodni,
nefrakcionisani heparin molekulske mase od 6000 do 30000.

Heparin je polisaharid velike molekulska mase ali je za njegovo antikoagulantno je neophodan
samo pentasaharidni segment koji inhibira faktor Xa. Ova €injenica je dovela do razvoja heparina
niske molekulske mase - niskomolekularne heparine. Niskomolekularni heparini se dobijaju
ograni¢enom hidrolizom standardnog heparina - dugacka polimerna molekula heparina se "reze"
na manje fragmente. ProseCna masa niskomolekularnih heparina 4000-6000. Za razliku od
heparina, niskomolekularni heparini deluju samo na faktor Xa ¢imbenik i ne deluj na trombin 1
trombocite. Osim navedenog, niskomolekularni heparini imaju veéi bioraspolozivost i duze
delovanje, pa se mogu primenjivati samo jednom dnevno. Ovakvo doziranje (1 dnevno) smanjuje
verovatno¢u da niskomolekularni heparini indukuju imunoloske odgovore koji doprinose
trombozi ili trombocitopeniji.

Heparini male
moIeFl:uIskemmase el
certoparin 5400-7500
dalteparin 1900-9000
enoksaparin 2200-8000
nadroparin oko 4300
reviparin 3200-480

Fondaparinuks

Fondaparinuks je prototip noveih antikoagulanasa strukturno sli¢nih heparinu. Fondaparinuks je
sintetski pentasaharid koji se specificno vezuje za antitrombin III i, slicno niskomolekularnim
heparinima, ne pokazuje dejstvo na trombin. Ta razliku od heparina koji se neselektivno vezuje
za proteine plazme i ima nesigurnu bioraspoloZzivost, fondaparinuks se ne vezuje za druge
proteine plazme i ima poluvreme eliminacije 17 h. Izlucuje se nepromenjen putem urina tokom
72 sata ukoliko je o¢uvana renalna funkcija.
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Direktni inhibitori trombina

Boljim razumevanjem molekulskin mehanizama koagulacije i primenom molekulskog
modelovanja, rekombinantne tehnologije i dizajniranja zasnovano na strukturi dovelo je do
razvoja novih antikoagulanasa ¢ije je ciljno mesto delovanja gotovo svaki korak u procesu
koagulacije. Direktni inhibitori trombina su lekovi koji se vezuju direktno i reverzibilno za
trombin i, za razliku od heparina, ne zahtevaju aktivaciju antitrombina I1l. Vezivanje za trombin
je specificno, za razliku od heparina koji indirektno inibira i druge faktore koagulacije.

Dabigatran eteksilat je nepeptidomimetski, oralno aktivan, direktni inhibitor trombina. Zbog
prisustva bazne amidinske grupe dabigatran je hidrofilan, na fizioloSkom pH je protonovan i ne
apsorbuje se posle oralne primene. Zbog toga se koristi kao pro drug ireakcijom hidrolize daje
aktivni oblik. Bioraspolozivost leka je mala (oko 6,5 %) zbog ¢ega se koristi u ve¢im dozama
(75-150 mg).
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Dabigatran (aktivni oblik)

Direktni inibitori faktora Xa

Faktor Xa katalizuje konverziju protrombina u trombin, poslednji enzim u kaskadi koagulacije
koji je odgovoran za stvaranje fibrinskog ugruska. Standardni heparin, niskomolekularni heparini
1 fondaparinuks takode inhibiraju aktivnost faktora Xa, ali indirektno, vezivanjem za antitirombin
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IIT (koriste se parenteralno), dok su oralno aktivni antagonisti vitamina K (varfarin, fenprokumon
i acenokumarol), ali ova jedinjenja deluju na brojne faktore koagulacije, ukljucujuéi faktor Xa.

Apiksaban je selektivan, oralno aktivan i reverzibilni direktni inhibitor faktora Xa. Apiksaban
nema direktan uticaj na agregaciju trombocita, ali inhibicijom faktora Xa indirektno smanjuje
stvaranje ugruSaka indukovano trombinom.
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Apiksaban Rivaroksaban

Rivaroksaban je selektivni direktni inhibitor faktora Xa sa brzim pocetkom delovanja.
Rivaroksaban ne inhibira trombin (faktor Il) i nisu dokazani efekti na trombocite. Pokazuje
predvidivu antikoagulaciju tako da nije potrebno podesavanje doze i praéenje koagulacije.

Oralni antikoagulansi-derivati kumarina

Varfarin 1 antagonisti vitamina K se kao oralni antikoagulansi koriste viSe od 50 godina. Iako je
njihova efikasnost potvrdena, ovi lekovi se u terapiji moraju primenjivati sa posebnom paznjom
jer imaju uzan terapeutski indeks i pokazuju potencijalne lek/lek i lek/hrana interakcije.

Svi kumarinski derivati su laktoni, rastvorljivi u vodi. Veza struktura-dejstvo je pokazala da se
aktivna jedinjenja dobijaju supstitucijom u polozaju 3 i 4. Mada su kumarini neutralna jedinjenja,
lekovi koji se koriste u terapiji su slabo kiseli zbog prisustva hidroksilne grupe u polozaju 4.
Prisutna hidroksilna grupa omogucava gradenje u vodi rastvornih natrijumovih soli.

m
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Kumarin

Kumarin: 1-benzopiran-2-on; 2H-hromen-2-on
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Derivati kumarina
Varfarin

Varfarin inhibira sintezu faktora koagulacije VIl (najznacajniji faktor spoljas$njeg puta
koagulacije) kao i faktora IX, X i Il (protrombin). lako se maksimalna koncentracija varfarina u
plazmi postize nakon 3 h od primen, antikoagulantni efekat je odloZen i ispoljava se tokom 72
sata. Kako inhibira sintezu vise faktora koagulacije, u razli¢itom stepenu, antikoagulantna
aktivnost varfarina je neprecizna i mora se pratiti (odredivanjem protrombinskog vremena).
Varfarin se jako vezuje za proteine plazme (95 %-99 %) zbog ¢ega se mogu javiti interakcije sa
drugim lekovima. Prolazi kroz placentu i kontraindikovan je u trudnodi .

Varfarin je racemska smesa dva aktivna opticka izomera (R 1 S) pri ¢emu je S enantiomer 4 puta
potentniji antikoagulans. Enantiomeri varfarina podlezu razliitim reakcijama biotransfomacije.
S-varfarin podleze oksidaciji, delovanjem CYP2C9 pri ¢emu nastaju 6 i 7 hidroksi varfarin.

o] o]

OH CH, OH CH,
5-(-)-Varfarin (8)-6-Hidroksivarfarin

R enantiomer podleZe reakciji redukcije karbonilne grupe pri ¢emu nastaje nov hiralni centar 1
dva nova stereoizomera (R,S-alkohol).
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Stereospecificna biotransformac ija varfarina

OH CHZ Hz OH CHz OH CH: CHa
R-(+)-Varfarin R,5-(+)-Alkohol R,R-(+)-Alkohol
Glavni proizvod Sporedni proizvod

Varfarin moze da postoji u obliku dva dijastereoizomerna ciklicna konformera (hemiketali).

-

Hemiketal Otvorena struktura Hemiketal
Dijastereoizomer 1 Dijastereoizomer 2

Varfarin deluje sporije od heparina, iako ima brojne prednosti. Heparin se daje parenteralno dok
je varfarin dostupan kao oralni antikoagulans. Varfarin ima dug poluzivot i primenjuje se jednom
dnevno. Sa druge strane, za postizanje terapetskog efekta varfarina potrebno je nekoliko dana a
tmoguce su i interakcije sa drugim lekovima/hranom. Iz tih navedenih razloga, hospitalizovanim
pacijentima se obi¢no prvo daje heparin, a potom se prelazi na varfarin.

Antagonisti vitamina K
Antagonisti vitamina K deluju tako $to inhibiraju enzim vitamin K epoksid reduktazu.

Vitamin K je neophodan za sintezu proteina koji su ukljuceni u kaskadu koagulacije (II, VIL, IX 1
X). Na primer, tokom procesa koagulacije dolazi do karboksilacije specificnih ostataka
glutaminske Kiseline na protrombinu. Reakcija karboksilacije se odvija delovanjem enzima y-
Igutamil karboksilaze uz vitamin K kao kofaktor. Tokom ove reakcije vitamin K (hidrohinon) se
oksidiSe do vitamin K 2,3 epoksid. Vitamin K epoksid reduktaza je enzim koji redukuje vitamin
K 2,3 epoksid i vitamin K (hinoh) do hidrohinona (aktivnog oblika vitamina K).
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Antagonisti vitamina K su strukturno sli¢ni vitaminu i deluju kao kompetitivni antagonisti.

Dikumarol

Dikumarol je biskumarinski derivat, strukturno slican vitaminu K. Deluje kao kompetitivni
inhibitor enzim vitamin K epoksid reduktaze.

Fibrinolitici

Fibrinolitici (trombolitici) su lekovi koji dovode do rastvaranja ve¢ formiranog ugruska.
Procesom fibrinolize se fibrin i fibrinogen razgraduju do proizvoda koji inhibiraju trombin.
Aktivni enzim koji ucestvuje u fibrinolitickom procesu je plazmin, koji se formira iz prekursora,
plazminogena. Konverzija plazminogena u plazmin se vr$i pod uticajem tkivnog plazminogen
aktivatora (tPA) koji se oslobada iz endotela krvnih sudova.

Plazmin je proteaza koja razgraduje fibrin ali 1 ostale cirkuliSuce proteine, ukljucujucéi fibrinogen.
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Postoje tri grupe fibrinolitickih lekova:

-urokinaza;
-streptokinaza;
- tkivni plazminogen aktivator (tPA).

Urokinaza

Urokinaza se ponekad naziva i aktivator plazminogena urinarnog tipa (uPA), jer je izolovana iz
bubrega i nalazi se u urinu. Urokinaza je enzim koji direktno razgraduje fibrin i fibrinogen. Ima
ograni¢enu klinicku upotrebu jer, kao i streptokinaza, dovodi do znacajne fibrinogenolize.
Prednost u odnosu na streptokinazu je to §to nema antigene osobine.

Streptokinaza

Streptokinaza je izolovana i preciS¢ena iz fermentacione smese streptokoka. Streptokinaza nije
proteaza i nema enzimsku aktivnost. Ponasa se kao aktivator plazminogena, ali samo nakon
formiranja kompleksa s plazminogenom. Poluzivot streptokinaze je manji od 30 minuta §to ¢esto
nije dovoljno za kompletno rastvaranje tromba. Za razliku od tPA, streptokinaza se vezuje i za
cirkulisu¢i i necirkulisu¢i plazminogen i moze da dovede do znacajne fibrinogenolize. 1z tog
razloga, tPA ima prednost u odnosu na streptokinazu, naroCito kada se koristi za rastvaranje
koronarnog i cerebralng vaskularnog tromba. Kako potic¢e od bakterija streptokoka, strptokinaza
ima antigena svojstva i moze da dovede do hipersenzitivnih reakcija.

Tkivni plazminogen aktivatori

Ova grupa trombolitickih lekova se koristi kod akutnog infarkta miokarda, cerebrovaskularne
tromboze i pluéne embolije. Za akutni infarkt miokarda, tkivni plazminogeni aktivatori su
uglavnom pozeljni u odnosu na streptokinazu.

Alteplaza (rtPA) je rekombinantni (nemodifikovani) oblik humanog tPA i pripada drugoj
generaciji trombolitika. Alteplaza je serin proteaza koja se slabo vezuje za slobodan plazminogen
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ali ima veliki afinitet za plazminogen vezan za fibrin u trombu (ima specifi¢no delovanje za
razliku od urokinaze i streptokinaze). Ima kratak poluzivot (~ 5 min) i zbog toga se obi¢no daje u
obliku intravenskog bolusa, nakon ¢ega sledi infuzija.

Reteplaza pripada tre¢oj generaciji trombolitika koji su nastali strukturnim modifikacijama tPA
(mutacija, konjugacija sa monoklonalin antitelima). Retaplaza je dobijena genetskim
inzenjeringom 1 predstavlja derivat rekombinantnog tPA kod koga su uklonjene prve 172
aminokiseline. Ova strukturna modifikacija smanjuje metabolizam u jetri i produzava poluzivot
(14-18 minuta).

Tenekteplaza (TNK-tPA) se sastoji od 527 aminokiselina sa 17 disulfidnih mostova. Dobijena je
bioinZenjeringom, mutacijom aminokiselina alteplaze na polozajima 103, 117 i od 296 do 299.
Ovom zamenom aminokiselina dobijen je lek koji ima duzi poluzivot i veéi afinitet vezivanja za
fibrin od rtPA.
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