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Pfedmluva

Predmluva

Vazeni kolegové,

predkladame vam monografii Farmakologie, kterou jsme pojali jako soubor zakladnich informaci zahrnujici v§ech-
ny dulezité oblasti farmakologie. Vénovali jsme proto hodné pozornosti obecné farmakologii, kterou povazujeme
za dilezitou pro pochopeni obecnych principti nezbytnych pro dosazeni farmakoterapeutického ucinku. Jsou zde
podrobné vysvétleny obecné farmakodynamické a farmakokinetické pochody, které tvoti zaklad pro pfedstavu
o pohybu 1éc¢ivé latky v organizmu az k mistu jejiho plisobeni, a pfispivaji tak i ke spravnému vybéru lékové formy
a nastaveni davkovaciho schématu. Obecnou ¢ast jsme rozsifili o doplikové kapitoly jako oblast navykovych la-
tek, specifickych obdobi Zivota a alespon zminku o alternativnich 1é¢ebnych postupech. Za nezbytny doplnék také
povazujeme vysvétleni zakladnich pojmi z farmakoekonomiky, se kterou, at’ chceme nebo nechceme, se budeme
v soucasné dobé stale setkavat.

V ¢asti Specialni farmakologie jsme zvyraznili klinicky pfistup i tim, Ze jsme oslovili klinické pracovniky, kteti
jsou znami svymi hlubokymi znalostmi farmakoterapie, aby vypracovali vybrané kapitoly. Snazili jsme se také
kompromisn¢ vyftesit rozdéleni kapitol podle klinického ¢lenéni, kdy v§ak mlize dochazet k duplicitnimu uvadéni
ucinnych latek, které jsou vyuzivany pro 1é¢bu v riznych klinickych oblastech.

Ve vsech kapitolach jsme se soustiedili na vysvétleni mechanizmu téinku, ktery povazujeme za rozhodujici
faktor pro vybér a nastaveni farmakoterapeutického postupu v konkrétni klinické situaci. Zdurazitujeme skupinovy
pristup k 1é¢ivym latkdm, coz charakterizuje jejich zakladni spole¢né tcinky a teprve nasledné uvadime specifika
jednotlivych latek. Standardné jsou uvadény vzdy i informace o farmakokinetice, hlavnich nezadoucich ucincich,
moznych interakcich a vSude, kde je to vyznamné, téz zakladni informace o farmakogenetickych vlivech na ucinek
1é¢iva. Klinické pouziti pak podava piehled o zakladnim vyuziti v klinické praxi. Zamérné nejsou uvadény vysledky
klinickych studii, ani odkazy na doporucené postupy, nybrz jsou piedkladany pouze zavery dostatecné prokazané
a odborné akceptované. Navic doporucené postupy se mohou v prubéhu €asu rychle ménit. Ze stejného divodu ne-
jsou uvadény firemni registrované nazvy piipravkl a pro orientaci v této oblasti musi slouzit jiné informacni zdroje.

Snazili jsme se vytvorit monografii Farmakologie, kterd by mohla podat zakladni informace jak pro pregradualni
vyuku, tak i pro postgradualni vzdélavani v riznych oblastech mediciny. Doufame, Ze vSichni ¢tenafi najdou infor-
mace, které budou vyuzitelné pro jejich profesni zaméteni.

Jan Svihovec
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| OBECNA FARMAKOLOGIE






1.1 Zakladni pojmy, definice,
napln oboru

Farmakologie (z feckého pharmacon = 1é¢ivo a logos =
véda) je definovana jako obor, jehoz naplni je studium
ucinkd 1é¢iv na organizmus. Za lé¢ivo je ve smyslu této
definice povazovana chemicka latka o znamé struktute,
ktera po podani ¢loveku vykazuje biologicky u€inek.
Micky se predpoklada, ze se jedna o hlavni zamysle-
ny 1é¢ivy ucinek nebo vice prospésnych ucinku a Ze
disledkem podani 1é¢iva je ptiznivé ovlivnéni zdravi.
Neméné¢ dulezitou soucasti farmakologie je ale studium
nezadoucich a toxickych ucinkd, které se mohou roz-
vinout po interakci 1é¢iva s organizmem. Odpovida to
pivodnimu vyznamu slova ,,pharmacon®, kterym byly
ve starofectiné oznacovany substance s biologickym
ucinkem, nejcastéji v kapalném stavu, at’ jiz Slo o by-
linny extrakt pouzivany k 1é¢b¢€ nebo jed.

Pii striktnim chapani by definice vy¢lenovala z ob-
lasti zajmu farmakologie studium vlastnosti smési latek
ptirodniho plivodu s vice ¢i méné znamym sloZenim
a s jesté méné znamym mechanizmem Gcinku, a také
smési latek syntetického ptvodu s definovanym sloze-
nim. Nicméné je tteba uvést, ze pfirodni smési ¢asto
obsahuji latky, které se po detailnim poznani stavaji
uc¢innymi 1é¢ivy nebo vychozimi slou¢eninami pro
syntézu novych léCiv. Proto se moderni farmakologie
neuzavira studiu ,,tradi¢nich® 1é¢iv a hleda racionalni
vysvétleni jejich u€inku. Ostatné, tradi¢ni 1éCiva jako sa-
licylaty maji sviij pivod v kiife vrby a relativné nedavny
objev taxolu a pfibuznych latek, tzv. taxant (4€innych
protinadorovych 1é¢iv aplikovanych napf. v terapii na-
doru mammy), zase v kife tichomotské variety tisu.

Pro potteby lékaiské a farmaceutické praxe bylo
nutné presnéji formulovat a legislativné zakotvit terminy
1éciva latka, 1éCivy pripravek a 1é€ivo.

Léciva latka, ktera je vlastni uc¢innou slozkou 1éCiva,
je latka ptirodniho nebo syntetického pivodu uréena

Uvod do farmakologie

Pavel Anzenbacher, Jaroslav Chladek

k podani do organizmu za ucelem prevence a 1écby
nemoci nebo ke stanoveni diagnozy.

Lécivy pripravek je vysledkem postupu farmaceu-
tické technologie, kdy jsou jedna nebo vice 1é¢ivych
latek a pomocné latky zpracovany do podoby 1ékové
formy, tj. kone¢né podoby 1é¢ivého pripravku uréené
k podéni, a doplnény fadnym oznacenim. Pomocné
latky (zelatina, metylceluldza, barviva, antioxidanty
aj.) nemaji vlastni 1écebny ucinek, ale plni tlohu nosice
(vehikulum, zaklad) a slozek ovliviiyjicich vlastnosti
1é¢ivého piipravku, jako jsou stabilita, absorpce 1€¢i-
vé latky, vzhled, snasenlivost pacientem, a usnadiiuji
nebo umoznuji vyrobu (napf. rozpoustédla, emulgacni
¢inidla) apod.

Lécivo je léciva latka, smeés 1écivych latek nebo
lécivy piipravek urceny k podavani lidem nebo zvita-
tam (veterinarni 1é¢iva) za i¢elem piiznivého ovlivnéni
zdravotniho stavu. Termin 1€k, ktery neni legislativné
zakotven, je laickou a nékdy i odbornou vefejnosti pou-
zivan ve stejném vyznamu jako termin lé¢ivo. Existuje
i odborny vyklad pojmu 1€k, podle kterého se 1éCivo
stava 1ékem az v okamziku, kdy je podano nemocnému
spravnym zpusobem, tj. pfi respektovani indikaci a kon-
traindikaci k jeho pouziti, v doporu¢eném davkovani
a vhodnou cestou podani, které odpovida lékova forma.

Farmakologie jako soucast systému lékarskych véd
je oborem, ktery se etabloval sice relativné nedavno —
ustavy farmakologie na pfednich pracovistich, podobné
jako prvni knihy s timto nazvem, vznikaly v poloviné
19. stoleti, ale jeji zaklady byly pokladany staleti pted-
tim. Pro zajimavost Ize uvést, ze prvni Ustav farmako-
logie s timto ndzvem na svété byl zaloZzen v roce 1847
na univerzité v Tartu (difve Dorpat nebo Jurjev, nyni
Estonsko, tehdy soucast carského Ruska) némeckym
lékafem Rudolfem Buchheimem (1820—1879). Snaha
o racionalni pouziti a o vysvétleni G¢inku 1éCivych sub-
stanci a ptipravkl byla tehdy zahdjena a farmakologie
vznikla jako véda vyuzivajici ke svému ucelu poznat-
kt predevsim dalsich 1ékafskych disciplin, jako jsou
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fyziologie, patologicka fyziologie a patologie obecné,
a dale samoziejme chemie, zejména chemie ptirod-
nich latek a organicka chemie, biochemie, a mnoha
biologickych oborti véetné napt. molekularni biologie
¢i imunologie, poznatku a pfistupti farmacie a dalSich
aplikovanych obor. Jednim z zaka prof. Buchheima
byl prof. Schmiedeberg, zakladatel ¢asopisu Naunyn-
-Schmiedebergs Archives of Pharmacology (vychazi
stale od roku 1873), s jehoZ plisobenim je spjat rozvoj
farmakologie na univerzité ve Strasburku.

Z ptedchazejiciho textu vyplyva, Ze by nebylo pro-
ziravé pokouset se vzdy o jasné definice pojmu, napIné
obori a sméra farmakologie (podobné jako je tomu
i u jinych védnich disciplin). Pfiroda je natolik kom-
plexni a mnohotvarna, ze témét vzdy existuji vyjimky ze
striktnich pravidel a ndm nezbyva nez pracovat s pojmy
a vysvétlenimi, vychazejicimi z vétsiny poznatki a vy-
svétlujicimi pokud mozno nejlépe prubeh déja, kterymi
se budeme zabyvat. Piikladem bude zanedlouho recepto-
rova teorie, kdy jiz samotny pojem ,,receptor* bude tieba
vymezit tak, aby nebyl bezbrehy, ale vyhovoval vétsing
zatim znamych piipadti. Rovnéz hranice mezi farma-
kologii a toxikologii je velmi neostra — pfipomenme si
Paracelsovo (Philippus Aureolus Theophrastus Bom-
bastus v. Hohenheim, renesanc¢ni 1ékaf a pfirodovédec,
1493—1541) znamé rcenti ,, dosis facit venenum “, tedy,
voln¢ pielozeno, ,,davka ¢ini 1é¢ivo jedem*. Podobné
neostré je rozhrani mezi farmakologii a farmacii — kla-
sické vnimani farmacie jako ,,Iékarenstvi, tj. zdravot-
nické odvétvi slouzici k zabezpeceni 1é¢iv pro pacienty
véetné ptipravy, zhotovovani lécivych piipravki a jejich
vydavani, spravnym pouzitim v §irokém slova smyslu
k dosazeni optimalniho terapeutického vysledku — se
zejména ve snaze o pochopeni principu a mechanizmu
terapeutického ucinku dostava do prekryvu s cili a za-
méfenim farmakologie a zejména farmakologie klinické.

Z textu rovnéz vyplyva, ze farmakologie je oborem
integrujicim pfistupy a znalosti mnoha obori. Obor far-
makologie se zabyva slozenim 1éCiv, jejich vlastnostmi
a strukturou, molekularnimi a bunéénymi mechanizmy,

mechanizmy funkce orgdnt a organovych systémd,
prenosem signalu, bunéénou komunikaci, molekularni
diagnostikou, interakci, toxikologii, chemickou biologii,
terapeutickym vyuzitim a moznymi G¢inky léciv. Je
skutecnosti, ze v soucasné dobé dochazi ve farmakologii
k vyvoji pravé na hranicich s dal$imi obory, jako jsou
napt. imunologie (napf. ve vyvoji biofarmaceutik), 1é-
katska chemie (syntéza novych t¢innych ¢i uc¢innéjsich
latek napf. k terapii AIDS), genetiky (farmakogeneti-
ka a farmakogenomika jako nastroje personalizované
mediciny), ale rovnéz epidemiologie (farmakoepide-
miologie) a ekonomie (farmakoekonomika). Z objevt
odhalujicich souvislosti, které vedou k projeviim fady
chorob a které souviseji prave s poznanim struktury
lidského genomu, a s objevy v molekularni medicing,
jsou pak spojeny nejnovejsi trendy ve farmakologii. Jak
jiz ale bylo feceno v ivodu, neznamena to, Ze klasické
cesty hledani novych u¢innych latek budou zavrzeny
(hledani analogickych struktur, nebo hledani u¢innych
latek ptirodniho ptivodu).

Farmakologii Ize rozd¢lit na fadu dil¢ich ,,podoborti*
podle metod studia, ptistupii aplikaci apod. — napf. na
farmakologii experimentalni a klinickou, humanni a ve-
terinarni, podle tkani a organti napt. na kardiovaskularni,
gastrointestinalni, neurofarmakologii, psychofarmakolo-
gii apod. Je ucelné, délit obsah predmétu farmakologie
na Cast obecnou a specialni. V obecné farmakologii je
potom obvyklé rozdéleni naplné na farmakodynamiku
(zéklady farmakodynamiky, zabyvajici se obecnymi za-
sadami u¢inku 1é¢iva na organizmus) a farmakokinetiku
(zaklady farmakokinetiky, zabyvajici se vlivem, interak-
cemi organizmu s léCivem), v€etné farmakokinetickych
zaklada davkovani 1é¢iv, farmakokinetického a farma-
kodynamického modelovani, klinickych aspekti farma-
kokinetiky a farmakodynamiky a rovnéz problematiky
vyvoje nového 1é¢iva veetné preklinického a klinického
hodnoceni 1éCiv, registrace 1é¢iv, farmakovigilance.
V této kapitole budou rovnéz uvedeny zékladni aspekty
farmakoepidemiologie a vztah k alternativnim metodam
a pristuptim ve farmakoterapii.



2 Farmakodynamika

Jaroslav Chladek, Pavel Anzenbacher

Mechanizmy plsobeni léciv

Obecné charakteristiky receptorové zprostiedkovaného ucinku

Kvantitativni hodnoceni interakce léciva s receptorem
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iontové kanaly fizené ligandem (ionotropni receptory)

receptory napojené na G-proteiny (metabotropni receptory)

Klasifikace receptor(
larni proteinkinazy

receptory s intraceluldrni proteinkindzovou aktivitou nebo napojené na intracelu-

intracelularni receptory fidici genovou transkripci

Dalsi cilové struktury iontové kanaly

pro specifické plsobe- | enzymy

ni léciv transportni proteiny

Principy regulace receptorové podminénych ucinku

Principy regulace

Selektivita ucinku léciv

Zmény ucinku v prabéhu farmakoterapie

Farmakodynamika je védni obor studujici u¢inky 1é-
¢iv na organizmus. Odpovida na otazku, jak 1é¢ivo na
organizmus puisobi. Farmakologickymi uéinky rozu-
mime pak biologické zmény, ke kterym v organizmu
dochazi po podani 1é¢iva v disledku jeho zasahu do
biochemickych a fyziologickych procesi probihajicich
v podminkach zdravi i nemoci. Uginky 1é&iva se rozvi-
jeji v riznych organech a tkanich a spolecné s kompen-
za¢nimi homeostatickymi déji utvareji odpovéd’ (reakei)
organizmu na podani léCiva. Dilezitym pfedmétem
zajmu farmakodynamiky je také studium G¢inka 1é¢iv
na patogenni mikroorganizmy.

Jednou z hlavnich komplikaci farmakoterapie je,
Ze neexistuje ,,idealni* 1é¢ivo, které by svym jedinym
farmakologickym uc¢inkem ovlivnilo zadoucim zpu-

sobem dany patologicky stav organizmu a to u vSech
nemocnych. Lécivo ma zpravidla hlavni terapeuticky
ucinek souvisejici s jeho indikaci, ktery je zamysleny
a prospésny, a jeden nebo vice vedlejsich Gcinkd, z nichz
nékteré mohou byt prospés$né a jiné naopak Skodlivé,
a proto nezadouci.

Dilezitym tkolem farmakodynamiky je vyzkum
mechanizmii ptisobeni 1é¢iv. Obnasi identifikaci a po-
znani struktury molekularniho cile, se kterym lé¢ivo
interaguje, a popis déju, které po vazbé l1éCiva na cilovou
strukturu nasleduji a podmifiuji G¢inek. Era moderni
farmakoterapie byla zahjena na konci 19. a na zacatku
20. stoleti, kdy veédecké prace ,,otct receptorové teo-
rie” pfinesly prvni poznatky o mechanizmech ptisobeni
farmakologicky G¢innych latek. Britsky fyziolog John
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Newport Langley (1852—1925) formuloval v roce 1905
teorii chemické neurotransmise. Predpokladal, ze latky
jako nikotin piisobi prostfednictvim ,,receptivni sub-
stance* na povrchu svall. Paul Ehrlich (1854-1915,
Nobelova cena za fyziologii a 1ékafstvi v roce 1908)
vyuzil v oblasti farmakoterapie bakterialnich onemocné-
ni svych znalosti objevitele postupii selektivniho histo-
chemického barveni a imunologickych technik. Zavedl
pojem chemoterapie. Uéinek prvniho 1é¢iva proti syfilis
(Salvarsan, 1906) a dalsich chemoterapeutik Ehrlich vy-
svétloval jejich selektivni vazbou na ,,chemoreceptory*
v bunkach pivodct. Na rozdil od nefarmakologickych
1écebnych postupi alternativni mediciny, jako je homeo-
patie, vychdzi farmakodynamika z Ehrlichova principu
chemoterapie ,, corpora non agunt nisi fixata" — latky
netéinkuji, pokud se nevazou. Ué¢inna latka musi byt
v organizmu pfitomna a Ucastnit se vice nebo méné
specifickych fyzikalné-chemickych d&ja podléhajicich
prirodnim zakonitostem.

Detailni informace o cilovych mistech, na ktera
se 1éCiva vazi, a charakterizace naslednych déji pro-
bihajicich na Grovni molekularni, bunécné, tkanové
a organové jsou velmi potiebné pro vyvoj icinnych
1é¢iv s minimem nezadoucich uc¢inkt, naplnujicich
Ehrlichovu pfedstavu o idealnich chemoterapeuticich,
ktera jako zazracné stiely (,,magic bullets*) specific-
ky zasdhnou patogenni mikroorganizmy a neposkodi
hostitelsky organizmus. V minulosti byla vétsina 1é¢iv
objevena po identifikaci farmakologicky Gi¢innych
latek v tradi¢né pouzivanych pfirodnich prostiedcich
1é¢by metodami analytické chemie. Vyvoj 1éCiva se
opiral o pozorovani zmén fyziologické funkce nebo
ovlivnéni nemoci latkami ptirodniho nebo syntetického
puvodu. Biologicke testovani latek probihalo in vivo
nebo s vyuzitim jednoduchych farmakologickych tes-
tovacich systémi (bioeseje). Objev nové Géinné latky
byl ¢asto nahodny. Cilova struktura, se kterou 1é¢ivo
interaguje a mechanizmus uc¢inku nebyly u mnoha
1éCiv znamy a byly objasnény za dlouhou dobu po
jejich uvedeni do praxe. Na konci 20. stoleti umoznila
znalost lidského genomu a zmén genové a proteinové
exprese v podminkach nemoci identifikaci novych
potencialnich cilt pro 1é¢iva. Tomu byla pfizptisobena
strategie vyvoje 1é¢iv. Ke znamé struktuie cilového
mista, kterym je obvykle protein, jsou hledany uc¢inné
latky sofistikovanymi metodami vyuZzivajicimi pocita-
cové simulace. Tisice takovych latek — potencialnich
novych 1é¢iv podstupuji mnohostranné farmakologické
testovani vysokokapacitnimi metodami vyuzivajicimi
robotické systémy a format mikrotitra¢nich desticek.
Vyvoj nového 1é¢iva ptisobiciho prostiednictvim prin-
cipialné nového molekularniho cile je obtizny a velmi

nakladny i pfi vyuziti modernich technologii (viz ¢ast
Vyvoj léciv).

Pro farmakoterapeutickou praxi je dulezité, ze far-
makodynamika hodnoti ucinky lé¢iv z kvantitativ-
niho hlediska. Nastup, intenzita a trvani u¢inku jsou

posuzovany ve vztahu k davkovani a cesté podani 1éCiva.

2.1 U¢inek lé¢iva jako zména
biologické funkce

Utinek 16¢iv je nejéast&ji dan zvysenim nebo snizenim
rychlosti, s jakou v organizmu probihaji fyziologic-
ké a biochemické d&je. Uginek se napiiklad projevi
urychlenim nebo zpomalenim biochemickych reakei
a odpovidajicimi zménami funkci organizmu, jako jsou
napf. stah svalu, transport vody a anorganickych iontt
v ledvinnych tubulech, Zlazova sekrece (hlen, kyselina
chlorovodikova, inzulin) nebo pfenos nervovych vzru-
chti. Zvyseni funkce organizmu ucinkem 1éciva ve fyzio-
logickych mezich je oznaovano jako stimulace a jeji
snizeni jako inhibice. Zvyseni funkce nad fyziologickou
mez se nazyva excitace a snizeni pod fyziologickou mez
paralyza. Naptiklad kofein v davkach < 0,5 g stimuluje
CNS a mnohem vyssi davky zpisobi excitaci (svalové
ktece). Léciva nemeéni charakter funkci organizmu ani
nevytvareji svym ucinkem funkce principialné nové.
Stejné tak nejsou schopna nebo pouze ve velmi limi-
tovaném rozsahu mohou obnovit struktury a funkce
organizmu nevratné poskozené patologickymi procesy,
jako jsou chronicky zanét (napf. revmatoidni artritida)
nebo degenerativni onemocnéni (napi. svalova dystrofie,
Alzheimerova choroba, roztrousena skleréza aj.).

2.2 Mechanizmy ucink léciv

Podstatou ucinku velké vétSiny 1é¢iv jsou specifické
vazebné interakce s molekularnimi cili v organizmu,
mezi nimiZ vysoce pfevazuji proteiny (> 95 %). Spe-
cificky mechanizmus G¢inku je jen vyjimecné zpro-
sttedkovan cilovou molekulou nebilkovinné povahy.
Napftiklad nektera cytostatika se vazou na nukleové
kyseliny. Molekularni cil pro 1é¢ivo je molekula zapo-
jena do urcité metabolické nebo signalni drahy, jejiz
ovlivnéni 1é¢ivem ma Iécebny Gcinek, tzn. zadoucim
zptusobem modifikuje pribéh nemoci nebo zlepsuje
patologicky stav. Molekularni cil nemusi byt pfic¢inou
patologického stavu ani se nemusi specificky vyskytovat
pouze pii daném patologickém stavu organizmu. Pro
specifické mechanizmy ucinku je charakteristické,
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Ze k vyvolani u¢inku staci nizka koncentrace lé¢iva
(= efektivni koncentrace), jehoZ chemicka struktura
vyhovuje struktuie cilové molekuly.
Z hlediska jejich funkce v organizmu je mozné mo-
lekularni cile pro 1é¢iva rozdélit na:
1. receptory (membranové a intracelularni)
2. iontové kanaly
3. enzymy
4. transportni proteiny (membranové pienasece)
5. jiné proteiny (cytokiny, rastové faktory, faktory
krevniho srazeni, strukturni proteiny aj.)
6. neproteinové struktury (napf. nukleové kyseliny)

Nastup biotechnologii znamenal vyznamny nartist poctu
molekularnich cilti ovlivnitelnych 1éCivy. Zejména jde
o vyuziti vysoce specifickych interakci s monoklonal-
nimi protilatkami nebo tzv. fliznimi proteiny (napf.
fale$né receptory nebo jejich fragmenty navazané na
konstantni ¢ast imunoglobulinu G).

Mensi skupina 1é¢iv ptisobi nespecifickymi mecha-
nizmy. Uginek v tomto piipadé zavisi na obecnych fyzi-
kalné-chemickych vlastnostech Ié¢iva a neni nutné, aby
jeho molekula spliiovala specifické pozadavky na che-
mickou strukturu. Ptiklady nespecifickych mechanizmii
ucinku a odpovidajici skupiny 1é¢iv uvadi tabulka 2.1.

Tab. 2.1 Priklady Iéciv s nespecifickym mechanizmem ucinku

2.2.1 Obecné charakteristiky receptorové
zprostredkovaného ucinku

V sirSim farmakologickém pojeti je mozné za recep-
tory oznacit v§echny molekularni cile, zapojené do
specifickych mechanizmt u¢inku 1é¢iv, protoze pfiji-
maji (= recipuji) 1é¢ivo. Uz§i vymezeni pojmu recep-
tor z fyziologického a biochemického pohledu nabizi
definice receptort jako proteint, které se ucastni regu-
lace funkci organizmu prostifednictvim endogennich
latek = signalnich molekul, ptisobicich jako ligandy
(z lat. ligare — vazat) na receptorech. Ligandy recep-
torti zahrnuji hormony, tkanové hormony (autakoidy),
neurotransmitery, ristové faktory aj. Vazba ligandu na
receptor predstavuje signal, ktery vyvola kaskadu dal-
sich déji vedoucich k biochemickym a fyziologickym
zménam v bufice. Jednotlivymi po sobé nasledujicimi
kroky jsou pfi tom vazba ligandu na receptor, akti-
vace receptoru, pirenos signalu, ovlivnéni efektoru
a zména bunééné funkce. Vazba 1é¢iva nebo jiné lat-
ky z vnéjSiho prostiedi (tzv. xenobiotika) na receptor
mize vyvolat stejnou odpoveéd’ organizmu jako vazba
endogenniho ligandu. Napf. buspiron se vaze na sero-
toninovy receptor 1A a aktivuje ho. Rozviji se anxio-
lyticky ucinek jako po aktivaci receptoru endogenni
latkou serotoninem. Lécivo nahrazuje nedostatecné
pusobeni serotoninu pfi jeho patologicky nizké koncen-
traci. V jiném piipad€ mize vazba 1éCiva na receptor
vyvolat u¢inek stejného druhu jako ucinek endogenniho
ligandu, ale slabsi intenzity, a to i pfi velmi vysokych

Mechanizmus Léciva

osmotickd aktivita, zmény osmotické-

osmoticka diuretika (manitol)

ho tlaku zplsobuji presuny vody

osmoticka a salinicka projimadla (laktuléza, sorbitol, PEG, siran hofec¢naty)
krevni ndhrady = plazmaexpandéry (krystaloidy, koloidy)

Ucast v acidobazickych rovnovahach
vedouci k Upraveé pH prostiedi

antacida snizujici kyselost zalude¢ni stavy (hydrogenuhlic¢itan sodny, hydroxid
hlinity a hofecnaty, uhli¢itan vapenaty, uhli¢itan hofec¢nato-hlinity, oxid kiemi-
city, alginéty)

latky upravujici pH krve a moc¢i (hydrogenubhlic¢itan sodny)

denaturace proteint

adstringencia = latky pUsobici na povrchu tkané sviravé (slouceniny hliniku,
zinku, koloidni oxid hofec¢naty, dusi¢nan stiibrny)

adsorpce

adsorbencia (aktivni uhli, cholestyramin)

latky pusobici oxidoreduk¢nimi vlast-
nostmi

dezinficiencia a antiseptika (manganistan draselny, formaldehyd, fenol a jeho
derivaty kresol, thymol a hexylresorcinol, chlorthymol, metylenova modf, pe-
roxid vodiku, povidon jéd)

tvorba komplexnich sloucenin

antidota (dimerkaprol)

povrchové aktivni latky — detergencia

antiseptika, dezinficiencia (dimetyllaurylbenzylamoniumchlorid)
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koncentracich 1é¢iva. Receptorové zprostiedkovany
ucinek miize spocivat také v zabranéni endogennimu
ligandu ve vazb¢ na receptor jeho obsazenim 1é¢ivem,
které tak znemozni aktivaci receptoru. Jindy vazba
léciva v blizkosti receptoru podpofi vazbu endogenni
latky na receptor a zesili jeji ¢inek. Piikladem jsou
benzodiazepiny, které svoji vazbou na specifické va-
zebné misto zesiluji vazbu kyseliny y-aminomaselné
na jiné misto na receptoru, kterym je chloridovy kanal.
Kanal se otevie a nasledna hyperpolarizace membrany
vede k inhibici pfenosu nervovych vzruchi a rozviji se
sedativni a anxiolyticky u¢inek. Vazba 1é¢iva na jiné
vazebné misto na receptoru muze ucinek endogenniho
ligandu také zeslabit.

Farmakologicky agonizmus a antagonizmus

Jako agonista je oznaCovana latka, ktera po vazbé na

receptor iniciuje jeho zmény vedouci ke vzniku a Sifeni

signalu, k ovlivnéni efektorovych systému a k vlastnimu

ucinku latky. Pro receptorové zprostiedkovany ucinek

agonisty jsou typické nasledujici charakteristiky:

ek vyvolani u€inku postacuji nizké koncentrace latky-
-agonisty na receptoru;

e jako agonisté ucinkuji pouze latky s uréitou che-
mickou strukturou, vyhovujici struktufe receptoru.
Pozadavky na strukturu mohou byt velmi vysoké
(specificita interakce). I velmi malo odli$né struktury
jako optické izomery 1é¢iva mohou mit kvantitativ-
n¢ i kvalitativné odlisné ucinky. Vyzkumu vztaht
struktura-G¢inek vénuje experimentalni farmakologie
velkou pozornost;

e receptorové zprostiedkovany ucinek podléha satu-
raci. Jeho maximalni intenzita po obsazeni dosta-
tecného poctu receptort ligandem zavisi na tom, jak
efektivni je prenos signalu a aktivace efektorovych
systému (viz dale);

e interakce s receptorem je mistem soutézeni (= kom-
petice) mezi endogennimi ligandy a 1é¢ivy nebo
mezi léCivy navzijem;

e ucinek latky-agonisty mize byt oslaben jinou lat-
kou, ktera se nazyva antagonista (antiagonista).
Antagonista soutézi s agonistou o vazebné misto
na receptoru. Ma obvykle podobnou strukturu jako
agonista, ale na rozdil od n€¢ho receptor neaktivuje.

Pro vétsi ndzornost poslouzi prirovnani k zamku (re-
ceptor) a kli¢i (I1écivo nebo jiny ligand). Agonista je
kli¢, ktery Ize zasunout do zamku a odemknout ho, za-
timco antagonista je kli¢, kterym v zamku nejde otocit.
Utinek antagonisty spo¢iva v obsazeni vazebného mista
a snizeni az zruseni ucinku agonisty. Tato interakce se
nazyva kompetitivni antagonizmus. Existuji i dalsi

mechanizmy, které vedou k zeslabeni G¢inku agonisty
(viz Cast druhy antagonizmu).

Pti interakei 1é¢iv s receptory nebo jinymi specific-

kymi molekularnimi cili se uplatiiuji rizné druhy

chemickych vazeb. Nejcéastéji jde o slabé vazebné
interakce:

o clektrostatické sily — vzajemné pritahovani opacnych
elektrickych naboju;

e vodikové mustky — vazba ,,kyselého vodiku (ne-
souciho kladny naboj) jedné molekuly s elektrone-
gativnim atomem s volnym elektronovym parem
v jiné molekule;

e Van der Waalsovy sily (to jsou sily, jejichz energie
klesa s Sestou mocninou vzdalenosti interagujicich
molekul a jsou dany jejich polarizovatelnosti);

e hydrofobni interakce se vice uplatiiuji pii vazbé
nepolarnich, v tucich rozpustnych 1é¢iv. Jejich
podstatou je tendence nepolarnich molekul obklo-
penych vysoce polarnim (vodnym) prostiedim ke
sdruzovani.

Relativné malo casté je, Ze se 1é¢ivo vaZe na mole-
kularni cil silnou kovalentni vazbou, ktera ma ire-
verzibilni (permanentni) charakter. Trvani G¢inku je
v tomto piipadé ukonceno az syntézou novych cilovych
molekul, které se nedostaly s 1écivem do kontaktu. Diile-
zitym faktorem se tak stava jejich metabolicky obrat, tj.
rychlost resyntézy cilovych molekul. Znama a casto po-
uzivana 1éciva z této skupiny jsou napf. kyselina acetyl-
salicylova (ireverzibilni enzymovy inhibitor cyklooxy-
genaz, ktery se vaze na hydroxyl aminokyseliny serinu
v molekule cyklooxygenazy) nebo jiné protidestickové
lécivo klopidogrel (ireverzibilni blokator receptoru pro
adenozindifosfat — aktivni metabolit klopidogrelu se
kovalentné vaze na aminokyselinu cystein receptoru).
Ireverzibilni vazba 1é¢iva na molekularni cil a piipadna
kovalentni modifikace dal§ich molekul v organizmu je
povazovana za rizikovou pro vyssi pravdépodobnost
nezadoucich ucinkd.

2.2.2 Kvantitativni hodnoceni interakce
|éCiva s receptorem. Afinita
a vnitini aktivita [éCiva

Vazba 1é¢iva na receptor je tedy svym zpisobem druh
chemické interakce. Zakladni pfedstavu o mechanizmu
a kvantitativni popis tohoto déje formulovali A. V. Hill
(1910) a A. J. Clark (1930) jako tzv. okupacni teorii.
Molekula Ié¢iva se jako ligand L vaZe na volny (neob-
sazeny) receptor R v cilovém misté a vznika komplex



Farmakodynamika

1é¢ivo-receptor RL (farmakon-receptorovy komplex,
obsazeny receptor):

k.,
R+L2RL [2.1]

1

Pro rychlost tvorby komplexu RL (v, ,) plati podle za-
kont kinetiky chemickych reakci vztah:

v, =k, x [R] x [L], [2.2]

kde [L] je koncentrace volného 1éCiva v cilovém misté
a [R] koncentrace neobsazenych receptori. Konstan-
tou umérnosti je rychlostni konstanta k,, jejiz hodnota
zavisi na teploté a aktivacni energii vzniku komplexu
RL. Jde o dynamicky d¢j, kdy soucasné probiha vznik
komplexu RL i jeho disociace. Pro protismérnou reakci,
tj. uvolnéni 1é¢iva z receptoru, plati podobné:

v =k, x[RL]. [2.3]

Ve stavu dynamické rovnovahy, pii rovnovaznych kon-
centracich, jsou rychlosti obou dé&ji stejné:

Vo=V

. [2.4]
Ziakon o aktivnim piisobeni hmoty (Guldbergiiv-
-Waageiuv zakon) popisuje rovnovazny vztah mezi
koncentraci volného 1éCiva v misté receptorti a mezi
poéty obsazenych a neobsazenych receptori:

_IRIX[L] K,
»=IRL] K [2.5]

+1

kde K, je rovnovazna disocia¢ni konstanta. Celkovy
pocet (resp. koncentrace, coz neni nic jiného nez cel-
kovy pocet v jednotkovém objemu) receptori, pfitom-
nych v cilovém misté R __, se rovna souctu koncentraci
volnych a obsazenych receptori:

(R = [R]+ [RL] [2.6]

max
a dosazenim za [R] do rovnice se ziska vztah mezi
koncentraci volného 1é¢iva u receptoru a poctem
obsazenych receptorii:

_ R, Jx[L] -

e [L]+ K,

Grafickym vyobrazenim zavislosti [2.7] je hyperbo-
la. Pokud se na ose x pouzije logaritmus koncentrace
[L], je grafem zavislosti sigmoidalni kiivka (S-ktivka)
(obr. 2.1). Koncentrace ligandu [L], pfi které je polovina
(50 %) dostupnych receptord obsazena, je rovna hodnoté
konstanty K. Cim je disociaéni konstanta v&tsi, tim je
pii stejné koncentraci [L] obsazen mensi pocet recep-
tord. Afinita udava, jak ochotné se 1é¢ivo nebo jiny
ligand vaZe na receptor. Je rovna obracené hodnoté
disocia¢ni konstanty (afinita = 1/K). Je-li hodnota K|
vysoka, je afinita nizka a naopak. Vysoka (vazebna)
afinita znamena, ze je obsazeno hodné receptorl pfi
malé koncentraci lé¢iva v cilovém misté. Podle zako-
nt chemické termodynamiky je afinita tim vetsi, ¢im
vetsi mnozstvi tzv. Gibbsovy volné energie se uvolni
pii vzniku komplexu RL, tj. pfi obsazeni receptoru.
Z okupaéni teorie dale plyne, ze rychlost obsazovani
receptord 1é¢ivem a také pocet obsazenych receptor
v podminkach vazebné rovnovahy zavisi nejen na kon-
centraci léCiva, ale také na celkovém poctu receptort
dostupnych v cilovém mist¢ R . Zménami exprese
receptorti ma tak organizmus moznost regulovat uéinek
endogennich i exogennich ligandl vetné 1é¢iv.

Vazebna afinita 1é¢iv a jinych ligandd k urcitému
receptoru je ovlivnéna jejich chemickou strukturou.
Optické izomery 1é¢iva mivaji rozdilnou afinitu a se-
lektivitu vazby k receptorim. Napiiklad S(-) karvedilol
se vaze na a- i B-adrenergni receptory, zatimco R(+)
karvedilol se selektivné vaze na a-receptory.

Obrazek 2.2 znazornuje klasicky postup zjistovani
afinity in vitro technikou inkubace suspenze tkanovych
nebo bunéénych homogenatl s fragmenty plazmatické
membrany nebo jinymi subceluldrnimi frakcemi, ob-
sahujicimi receptory s ptidavky radioizotopové znace-
ného ligandu o riizné koncentraci. V dnesni dob¢ se ve
vazebnych studiich vyuzivaji modernéjsi metody napft.
spektroskopie a chromatografie. Selektivni a vysoko-
afinitni vazba na cilovy receptor je zésadni (ale nikoli
jediny) predpoklad, ktery musi molekula-kandidat na
uspésné 1é¢ivo spliovat. Proto méla tato jednoducha
technika v minulosti naprosto zasadni vyznam pti ob-
jevu mnoha IéCiv.

Receptor miize obsahovat vice vazebnych mist pro
jeden ligand nebo vazebna mista pro rizné ligandy. Tato
vazebnd mista se navzajem vice nebo méné ovliviuji.
Vazbou na jedno vazebné misto mize dojit ke snizeni
i zvySeni vazebné afinity vazby stejného nebo jiného
ligandu na dalsi vazebné misto. Navic se ligand v cilo-
vém misté mize vazat na vice nez jeden typ receptor.
Vztah mezi koncentraci volného 1é¢iva a poctem

2
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[RL] [RL]
[RL] =R max
<. .............................
L, L,
R maXx R maXx
<[ A
2 e 2
R : v
Ko Kpra L] Kp,L1 Kp2

logaritmus [L]

Obr. 2.1 Zdvislost obsazenosti receptorti Ié¢ivem (koncentrace farmakon-receptorového komplexu [RL]) na koncentraci léciva [L]
v cilovém misté md tvar hyperboly (graf vlevo). V grafu vpravo je na ose x vynesen logaritmus koncentrace [L] a zdvislost md tvar
esovité (sigmoiddilni) kfivky. Koncentrace léciva, pti které je obsazena polovina (50 %) z celkového poctu dostupnych receptortiR
(naoseyje[RL]=R _/2), jerovna hodnoté konstanty K., LéCivo L, které ve srovndni s Ié¢ivem L, charakterizuje niZsi rovnovdZnd
disociacni konstanta K, , a tedy vyssi afinita vazby k receptoru, md kfivku posunutou vice doleva, tj. smérem k nizsim koncentracim.

homogenizace orgénu

N
(

separace fragmentt

membran a organel
diferencialni centrifugaci

. =" " a" méfeni

radioaktivity

—_—

inkubace suspenze s ligandem
ve vice koncentracich

oddéleni navazaného
a volného ligandu

Obr. 2.2 Kilasicky postup zjistovdni vazebné afinity in vitro. Po homogenizaci tkdné (1) jsou diferencidlni centrifugaci (2) ziskdny
suspenze obohacené o rizné subceluldrni frakce, napr. bunécnd jadra, fragmenty plazmatické membrdny, mitochondrie, mikrozomy
aj. Po inkubaci suspenze obsahujici receptory s radioizotopové znacenym ligandem o riizné celkové koncentraci (3) je volny ligand
oddélen od ligandu navdzaného na receptory (4) a jeho rovnovdzné koncentrace jsou zjistény mérenim radioaktivity (5) (volné dle
LULLMANN H. Kapesni atlas farmakologie)
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obsazenych vazebnych mist proto 1épe vystihuje obec-
n¢jsi Hillova-Langmuirova rovnice:

[Ryu IX[L]"

=y vk,

[2.8]

kde a je Hillav koeficient a K, ,,hybridni* disocia¢ni
konstanta.

V podminkach in vivo po podani 1é¢iva se koncen-
trace 1é¢iva v cilovém misté neustale méni, protoze
se obnovuje distribuéni rovnovaha mezi 1é¢ivem ve
tkanich a v systémovém krevnim ob¢&hu, odkud je 1é-
¢ivo eliminovéano. Pro u¢inek ma z tohoto divodu
kromé afinity velky vyznam kinetika vazby lé¢iva
na receptor. Rychlost, s jakou se 1é¢ivo na receptor
vaze a s jakou jej opousti, ovliviiuje rychlost nastu-
pu uéinku, jeho trvani i intenzitu. Na tomto misté je
nutné podotknout, Ze model podle rovnice [2.1] ob-
sahujici pouze volny ligand L, neobsazeny receptor R
a obsazeny receptor (komplex LR) pfili§ zjednodusuje
interakci lé¢iva s receptorem. VétSinou vazba probiha
pfes vice prechodnych stavu s riznymi strukturnimi
konformacemi ligandu i receptoru za soucasného vlivu
jejich interakci s dal§imi latkami v okolnim prostiedi.
Ligand ani receptor nejsou rigidni struktury a béhem
interakce dochazi k jejich vzajemnému strukturnimu
ptizpusobeni. Vznikly komplex LR se déle stabilizuje
zménami své konformace a vazebnymi interakcemi
s okolim. Tyto faktory se promitaji zejména do hodnoty
rychlostni konstanty & | ovlivilujici rychlost disociace
1é¢iva z receptoru. Ukinek 1é&iva nastoupi rychle, po-
kud je rychly jeho priinik do cilového mista i vazba
na receptor. Pokud se 1é¢ivo velmi pomalu uvoliuje
z vazby na receptor, mize jeho Gicinek pretrvavat dlouho
po podani, ptestoze je eliminace rychla a koncentrace
1é¢iva v krvi a v cilovém misté v blizkosti receptoru jsou
velmi nizké. Prikladem je tiotropium a dal$i antimuska-
rinika s dlouhodobym bronchodilataénim ptsobenim.
Pomalé uvolnovani z vazby na receptor je nevyhodna
vlastnost klasickych antipsychotik ze skupiny antago-
nistli dopaminu na receptoru D, (napt. haloperidol),
zodpovédna za vyssi vyskyt nezadoucich u€inki jako
tardivni dyskineze. Nov&jsi, tzv. atypicka antipsychotika
(napf. risperidon) disociuji z D,-receptoru rychle, ¢imz
se vysvétluje jejich vyssi bezpecnost.

Vazebna afinita (vyjadiena jako 1/K,) ovliviluje
pocet obsazenych receptorti v cilovém misté a vazba
je zékladni podminkou farmakologického t¢inku. Po
vazb€ agonisty nastanou takové zmény receptoru, které
iniciuji dalsi biologické d¢je v buiice, tj. vznik dosta-
te¢ného signalu, jeho pienos, ovlivnéni efektorovych

systému a ucinek. Antagonista pouze obsadi receptor
a mechanizmus jeho ucinku spociva ve snizeni az za-
branéni vazbe jiné latky — agonisty. Schopnost 1é¢iva
nebo jiné liatky aktivovat receptor je kvantitativné
hodnocena pomoci charakteristiky nazyvané vnitini
aktivita. V anglosaskych zemich se pouzivaji terminy
»intrinsic activity* nebo ,.efficacy*. Pojmy ,,affinity* pro
schopnost ligandu vézat se na receptor a ,,efficacy* pro
schopnost aktivovat receptor navrhl R. P. Stephenson
v roce 1956.

Nejjednodussi schéma interakce agonisty A a anta-
gonisty B (blokatoru receptoru) s receptorem je mozné
znazornit nasledovné:

aktivace, vznik a pfenos signalu,
vazba ovlivnéni efektoru
(afinita) (vnitfni aktivita)
agonista A: A+RSARS AR™ ww  signdl - (cinek
antagonistaB: B + R S BR

Vztah mezi poctem obsazenych receptort a intenzitou
ucinku zkoumal nizozemsky farmakolog E. J. Ariens
(1954), ktery méfil ucinky endogennich latek a 1éc¢iv
v zavislosti na koncentraci pomoci izolovanych or-
gand, napf. kontrakci hladké svaloviny ilea nebo cév.
Ukazal neplatnost ptivodni jednoduché koncepce, Ze
ucinek je pfimo umeérny poctu obsazenych receptort
a ze maximalni dosazitelny ucinek vyzaduje obsazeni
vSech dostupnych receptorti v cilové tkani (obr. 2.3).

Vnitini aktivita se oznacuje malymi pismeny fec-
ké abecedy. Méfi se jako pomér maximalniho ¢inku
1é¢iva a maximalniho ucinku referen¢ni latky, kterou
je obvykle endogenni ligand na receptoru. Referenéni
latka je schopna pii dostatecné koncentraci vyvolat na
pfislusném biologickém systému maximalni dosazitelny
ucinek. Jeji vnitini aktivita je rovna jedné (100 %). Lé-
¢ivo nebo jinou latku nazveme plny agonista, pokud je
stejné jako referencni latka schopné vyvolat maximalni
dosazitelny ucinek. Jeho vnitini aktivita se také rovna
jedné (100 %). Parcidlni agonista ma vnitini aktivitu
veétsi nez nula a mensi nez jedna (< 100 %). Jeho ma-
ximalni u€inek je mensi nez maximalni ucinek plného
agonisty, tedy mensi nez maximalné dosazitelny ucinek.
Antagonista ma vnitfni aktivitu nula. Ptiklady 1éc¢iv
s vlastnostmi plnych agonistli, parcialnich agonistd
a antagonistli uvadi tabulka 2.2.

Inverzni agonizmus. Pivodni pfedstavy, ze neob-
sazeny receptor je neaktivni a k aktivaci dojde pouze
po navazani ligandu-agonisty, musely byt korigovany.
Zejména u receptort napojenych na G-proteiny (viz
dale typy receptorit) byla pozorovana bazalni aktivace
a intracelularni signalizace v nepfitomnosti agonisty

1
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Obr. 2.3 Zdvislost tcinku na poctu obsazenych receptorti pro
plné agonisty (Idtky A, B) a parcidini agonisty (Idtky C, D). PIni
agonisté maji vnitini aktivitu rovnu 1 a jsou schopni vyvolat
maximdini dosazitelny ucinek (100 %). Vnitini aktivita par-
cidlnich agonist(i C (g = 0,5) a D (d = 0,65) znamend, Ze jejich
maximdini ucinek je ve srovndni s pInymi agonisty pouze 50%,
resp. 65%. Podle soucasnych poznatk( nemd zdvislost mezi
obsazenosti receptort a tGcinkem tvar piimky (ldtky A a C),
ale je nelinedrni (Idtky B a D). K dosaZeni maximdlniho ucinku
postacuje obsazeni mensiho poctu receptord, neZ je jejich
celkovy pocet v misté ucinku. Vyznam této tzv. receptorové
rezervy je vysvétlen v textu.

Tab. 2.2 Priklady léciv pusobicich jako agonisté a antagonisté

(hormonu, neurotransmiteru). Receptor spontanné pte-
chézi mezi aktivni a neaktivni konformaci a ligandy se
mohou v rizné mite preferencné (s veétsi nebo mensi
afinitou) vazat na jednu z nich a ménit rovnovahu mezi
poctem receptorti v aktivnim a neaktivnim stavu. Inverz-
ni agonisté se preferenéné vazi na receptor v neaktivni
konformaci, zatimco agonisté na receptor v aktivni kon-
formaci. Vazba inverzniho agonisty stabilizuje receptor
v neaktivni konformaci, a tim posunuje rovnovahu na
stranu receptorti v neaktivnim stavu (zvysuje jejich pocet
na ukor receptort v aktivni konformaci). V zavislosti
na koncentraci tim inverzni agonisté snizuji signalizaci
vychazejici z receptori, ovliviiuji nasledné bunécné
déje a zptisobuji snizeni ptislusné biologické funkce
organizmu (maji ,,negativni ucinek). Plni a parcialni
agonisté se preferencné vazou na aktivni konformaci
receptoru, zvetsuji pocet aktivovanych receptord, sig-
nalizaci z receptord a intenzitu naslednych biologickych
déjti. Tzv. neutralni agonisté se vazou se stejnou afini-
tou k aktivni i neaktivni konformaci receptoru. Proto
neméni bazalni aktivaci receptorti, ale maji schopnost
kompetitivné antagonizovat ti¢inky agonistli i inverznich
agonistii. Piikladem mohou byt H, -antihistaminika, ktera
antagonizuji ¢inky histaminu u nemocnych s alergii.
Jako inverzni agonisté histaminu na H -receptoru sta-
bilizuji receptor v neaktivni konformaci, pfi¢emz urcita
zbytkova aktivace receptord je zachovana. Snizuji ale
pocet receptorti v aktivnim stavu dostupnych pro vazbu
histaminu a brani jejich excesivni stimulaci po vyplaveni
histaminu ze zirnych bungk pfi alergické reakci.

Léciva - pIni agonisté

Léciva - parcialni agonisté

Léciva - antagonisté

selektivni agonista na f3,-adrenergnim
receptoru formoterol
(bronchodilatans - tlevové antiast-
matikum)

betablokatory s vnitini sympato-
mimetickou aktivitou acebutolol,
pindolol aj.*

neselektivni a B,-selektivni blokatory
B-adrenergnich receptord napf. pro-
pranolol a atenolol*

endogenni agonisté nebo
jejich analoga napt.
inzuliny, rdstovy hormon,
vazopresin a jeho analoga,
L-tyroxin, estrogeny aj.

parcidlni agonista na dopaminovych
D,-receptorech aripiprazol (atypické
neuroleptikum k 1é¢bé psychéz)

blokatory AT, -receptoru pro angioten-
zin Il jako losartan a jiné sartany (lécba
hypertenze, diabetické nefropatie

a srde¢niho selhani)

agonista na GABA-receptoru
baklofen
(centrdIni myorelaxans)

parciadlni agonista na opioid-
nich receptorech + antagonista
na k-receptorech buprenorfin
(analgetikum-anodynum)

blokétory P2Y12-receptoru pro ADP
klopidogrel, prasugrel (protidestickova
lé¢iva)

*betablokdtory se pouZivaji v IéCbé anginy pectoris, infarktu myokardu, arytmii, srdecniho selhdvdni, hypertenze aj. (vybér kon-
krétniho léciva zdvisi na indikaci, véku a komorbiditdch nemocného a dalsich faktorech)
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Vztah koncentrace-icinek a davka-icinek
Meéftenim velikosti t€inku pti zvySujici se koncentraci
agonisty se ziska kiivka koncentrace-tuc¢inek (CRC,
z angl. concentration-response curve). Jeji tvar je po-
dobny kiivce popisujici vazbu ligandu na receptor, coz
neni tak velkym prekvapenim — ocekavame, ze Uci-
nek bude odpovidat mnozstvi obsazenych receptort
(obr. 2.4).

Na ose zavisle proménnych (osa y, udavajici uci-
nek E) mohou byt ke kvantifikaci uc¢inku pouzity ab-
solutni jednotky, napf. srde¢ni frekvence nebo prutok
krve (I/min). Zejména pii porovnavani uéinku riznych
latek je vyhodnéjsi hodnotit velikost u¢inku relativné,
tj. v poméru k maximalnimu dosazitelnému ucinku
referen¢ni latky — plného agonisty. Pomér E/E | _ma

100 ~ oo e

hodnoty v rozmezi 0—1 a pfi vyjadfeni v procentech
0-100 %. Hodnoceni pomoci kiivky CRC je ptevazu-
jicim postupem v preklinickych experimentech in vitro,
kdy jsou farmakodynamické vlastnosti latek studovany
na izolovanych organech a tkanich.

Kiivka davka-ucinek (DRC, z angl. dose-response
curve) nachazi uplatnéni zejména u farmakologickych
experimentt in vivo. Vztah mezi davkou a intenzitou
ucinku obecné charakterizuje vétsi interindividualni
variabilita, protoze se do né¢ho promitaji interindividu-
alni rozdily nejen ve farmakodynamice (jako v ptipadé
kiivky CRC pouzité v experimetu in vitro), ale i ve
farmakokinetice. Tvarem je kiivka DRC podobna kiivce
CRC. Pro objasnéni dtivodu podobnosti kiivek uvadime
jiZ na tomto misté, ze u vétsiny 1é¢iv dochazi pii zvyso-

plny agonista

E (%) 50

parcialni agonisté

neutrdIni agonista

logaritmus koncentrace

T inverzni agonista

«— < g 4
+A

inverzni agonista

N pocet receptortl v neaktivni konformaci R
J pocet receptorl v aktivni konformaci R*

J snizeni E (%) pod Uroven danou bazalni aktivaci
receptoru
J' moznost vazby pro agonistu

parcialni nebo pIny agonista
1 pocet receptoru v aktivni konformaci R*
{ pocet receptord v neaktivni konformaci R

M zvyseni E (%) nad Uroven danou bazélni aktivaci
receptoru

Obr. 2.4 Model interakce ligandu s receptorem vysvétlujici Gcinek plného, parcidlniho, neutrdiniho a inverzniho agonisty (tzv.
model dvou stavui). Ucinek E je vyjddfeny v procentech (100 % je maximdini dosazitelny tcinek). E, je zdkladni hladina d¢inku bez
agonistt, odpovidajici zde zhruba 20 %. Jako R je na obrdzku oznacena neaktivni a jako R* aktivni stukturni konformace receptoru.
Parcidlni nebo plny agonista (A) se preferenéné vdze na R¥, posunuje rovnovdhu ve prospéch R* a zvysuje E nad droveri E,, zatimco
inverzni agonista se vdZe na R, zvysuje pocet R a sniZuje E pod uroveri E,. NeutrdIni agonista se vdZe stejné na R i R* a ucinek dany

bazdini aktivaci receptoru (E;) se neméni.
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vani davky k imérnému nartstu koncentraci v plazmé,
s nimiz jsou v dynamické rovnovaze koncentrace 1é¢iva
v cilovém mist€, napt. u receptoru (podrobnosti jsou
uvedeny v kapitole Farmakokinetika). U obou typt
ktivek pouzivame analogické charakteristiky popisu-
jici jejich polohu, sklon a maximum uéinku (viz dale).
V ramci zjednodusené interpretace byva rozdil mezi
kfivkami CRC a DRC pfi kvantitativnim hodnoceni
ucinkd 1é¢iv Casto zanedbavan. Obecné to nelze dopo-
rucit — v zavislosti na farmakokinetickych a farmako-
dynamickych vlastnostech latky, zpasobu jeji aplikace
a sledovaném druhu ucinku se kfivky mohou lisit. In-
terpretace vysledku farmakologického experimentu in
vivo Casto vyZaduje exaktni postup (napf. matematické
postupy soucasné hodnotici farmakokinetiku i farma-
kodynamiku).

Existuji dva zakladni druhy zavislosti i¢inku na kon-

centraci nebo davce, které pfinaseji odlisné informa-

ce — kvantitativni (stupiiovand) zavislost a kvantalni

(statistickd, pravdépodobnostni) zavislost. Kfivky

vystihujici oba druhy zavislosti maji podobny tvar, ale

jejich interpretace je odlisna.

1. Kvantitativni (stupfiovana) zavislost i¢inku na

koncentraci nebo davce. Odpovidajici kifivku na-

zveme kvantitativni kiivka koncentrace-tucinek

(CRC) nebo davka-ucinek (DRC). U jednoho orga-

nizmu nebo preparatu (napf. izolovany organ) se meéii

velikost Gi¢inku v absolutnich jednotkach (napt. objem
moci, koncentrace glukozy, tepova frekvence, sila stahu
svalu aj.) nebo v relativnich jednotkach (vysledek v %
maximalni odpovédi) pfi zvySujici se koncentraci nebo
davce. Experiment se provadi s vétSim poctem expe-
rimentalnich jednotek, aby se ovértila opakovatelnost
vysledku. Osa y ukazuje velikost u¢inku v zavislosti na
logaritmu koncentrace nebo davky (na ose x nezavisle

proménnych) (obr. 2.5).

Zakladni charakteristiky kvantitativni kiivky
koncentrace-ui¢inek 1é¢iva jsou nasledujici:

a) ,efektivni koncentrace 50%, tj. koncentrace, pfi
které je ucinek roven poloviné (50 %) maximal-
niho G¢inku E__, ktery je schopné 1é¢ivo vyvolat.
Oznacuje se symbolem EC, (z angl. effective con-
centration 50). Hodnota EC, urcuje polohu kiivky
podél osy x (osa koncentraci). Je ovlivnéna prede-
v§im vazebnou afinitou 1é¢iva k receptoru. Cim je
vazebna afinita vétsi, tim vice latky obsadi pii dané
koncentraci vazebna mista a k vyvolani G¢inku rov-
ného 50 % E__staci niz8i koncentrace EC, . K¥ivka
je posunuta vice vlevo. Uéinek 1é&iva A s nejnizsi
hodnotou EC, na obrazku 2.5C se rozviji pii niz8ich
koncentracich v cilovém misté nez v ptipade 1é¢iv

B, C a D. Lécivo A ma nejvySsi afinitu a nejnizsi
hodnotu EC, . V anglosaskych zemich se pouziva
pojem ,,potency“.

b) maximalni u€inek E__, ktery je 1é¢ivo schopno
vyvolat. Je ovlivnén vniti‘ni aktivitou 1é¢iva. Pti
relativnim méfeni t¢inku E v poméru k E___refe-
renéni latky je maximalni Gi¢inek agonisty roven
jeho vnitini aktivité. Pokles vnitini aktivity u 1é¢iv
E, F, G a H (obr. 2.5D) se stejnou hodnotou EC,
se projevi ,,stlacenim® kiivky CRC smérem k ose x
a klesajicimi hodnotami maximalniho G¢inku E__
Plny agonista E ma nejvétsi maximalni agonisticky
ucinek (anglosasky termin: ,efficacy). Léciva F, G
a H jsou tudiz parcialni agonisté.

c) sklon stiedni ¢asti kiivky CRC (obr. 2.5D). Pti
strmém sklonu ma mald zména davky a tim i kon-
centrace za nasledek vyrazné zmény tcinku. Muze
snadnéji dojit k predavkovani. Vliv faktora zplso-
bujicich farmakokinetickou variabilitu na intenzitu
ucinku a tim i GspéSnost farmakoterapie je vyraz-
n¢jsi. Naopak pii pozvolném sklonu kiivky vyza-
duje planovana tprava intenzity u¢inku vétsi zménu
davky a davkovani je snadnéjsi.

2. Kvantalni (statisticka, pravdépodobnostni) zavis-
lost i¢inku na koncentraci nebo davce (kvantalni
kiivka CRC nebo DRC). V souboru jedinci se sleduje
Cetnost vyskytu pfedem definované odpovédi (i¢inek
v$e nebo nic, ano-ne) pii zvysSujici se davce nebo méné
Casto koncentraci lé¢iva. Naptiklad se hodnoti, u kolika
procent jedincti dojde k poklesu krevniho tlaku o 10 mm
Hg, vyskytu kieci, tistupu bolesti apod. Na ose x je
vynesen logaritmus pouzité davky nebo koncentrace
stejné jako u kvantitativnich ktivek CRC ¢i DRC. Na
osu y se zaznamenava Cetnost jedincl reagujicich de-
finovanym zpasobem (tj. u jakého procenta jedinct ze
skupiny vystavené pusobeni latky v urCité davce se
vyskytl u€inek) (obr. 2.6).

Kvantalni kiivka davka-ucinek je projevem inte-
rindividualnich odlisnosti ve farmakokinetice a farma-
kodynamice, které spoluuréuji individualni vnimavost
nemocného na Gc¢inky 1é¢iva. U nemocnych s vétsi
vnimavosti je minimalni efektivni davka (= nejnizsi
davka, po které se dostavi sledovany ucinek) nizsi, za-
timco u nemocnych s nizsi vnimavosti k uc¢inku 1é¢iva
je vyssi. Zavislost mezi poctem nebo procentem jedincti
v souboru (osa y) a logaritmem minimalni efektivni
davky (osa x) ma tvar Gaussovy kiivky (tzv. normalni
rozlozeni Cetnosti). Jde o distribuéni histogram hodnot
minimalnich efektivnich davek ve sledovaném soubo-
ru — kiivku s tvarem zvonu na obrazku 2.6. U nejvétsiho
procenta jedinct se G¢inek dostavi az po podani davky
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Obr. 2.5 Kfivka zdvislosti i¢inku E, vyjddrfeného v procentech maximdlniho dosazitelného ucinku E,,

koncentrace (nmol/l)

na koncentraci (kvantita-

tivni kfivka koncentrace-tucinek). A — koncentrace (osa x) i ucinek (osa y) jsou vyneseny na linedrni stupnici; B az D - koncentrace

je vynesena na logaritmické stupnici (osa x) a tcinek na linedrni stupnici (semilogaritmicky graf); C - s rostouci afinitou dochdzi

k snizovdni EC,,a kfivka se posunuje vlevo, Idtky A, B, Ca D jsou plni agonisté; D - Idtky E, F a G maji stejnou afinitu a EC ., ale riznou

vnitfni aktivitu, a tim i maximdlni ucinek.

Obr. 2.6 Kvantdlni zdvislost ddvka-ucinek. Modré ob-
délnicky a krivka ve tvaru zvonu ukazuji Cetnost vyskytu

jedinct (v %), u nichz je ddvka vyznacend na ose x nejnizsi

ddvkou vyvoldvajici sledovany ucinek. Esovitd kvantdl-
ni kfivka ddvka-ucinek je zdvislost kumulativni cetnosti
vyskytu reagujicich jedinc( na logaritmu podané ddvky.
Procento reagujicich jedinct tvori vsichni, u nichz je mini-
madini efektivni ddvka stejnd nebo nizsi neZ podand ddvka.
Vypocitd se sectenim modrych obdélnickd distribucniho
histogramu v rozmezi minimdlnich ucinnych ddvek men-

Sich nebo stejnych jako podand ddvka. Dalsi vysvétleni

jevtextu.

100 %

% jedincl s vyskytem ucinku

50%

kumulativni I
Cetnost -
vyskytu ucinku

1/

distribu¢ni histogram
hodnot minimalnich
ucinnych davek

v testovaném souboru

EDs0
davka vynesena na logaritmické stupnici
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rovné nebo blizké hodnoté stiedni efektivni davky ED,
ktera urcuje polohu maxima na histogramu. Procenta
jedinct, u nichz je minimalni ¢inna davka nizsi nebo
naopak vyssi se postupné snizuji a jen u velmi malého
procenta jedinct je tato divka vyrazn€ odlisna od EDy,.

Esovita kvantalni kiivka davka-ucinek na obraz-
ku 2.6. ukazuje kumulativni ¢etnost vyskytu ucinku
ve sledovaném souboru. Na ose x je logaritmus davky,
na ose y procento jedincl v testovaném souboru, ktefi
reaguji na danou davku popt. davku nizsi. Minimalni
davka potiebna pro vyvolani ucinku je u nich nizsi nez
podana davka, nebo je stejna. U zbylé ¢asti souboru
je potebna davka vyssi. Na davku ED,, reaguje 50 %
jedinct ze souboru (obr. 2.6). Kiivka upozoriiuje na
skutecnost, ze odpovéd’ nemocného na farmakoterapii
se dostavi pouze s urcitou pravdépodobnosti, ktera zavisi
na pouzité davce 1é¢iva (je vyssi po vyssi davee a nizsi
po davce nizsi). Kiivka pfedstavuje populaéni uroven
hodnoceni u€inku 1é€iva.

Kvantalni kfivku je mozné ziskat pro rizné tera-
peutické a toxické ucinky. Kiivky popisujici letalni
ucinek latky u experimentalnich zvifecich druhi jsou
zéakladni zkouskou toxicity, jejiz vysledek vypovida
0 bezpecnosti a potencialni vyuzitelnosti latky pro far-
makoterapii (obr. 2.7). Na kvantalni kiivce predstavuje
ED, tzv. stiedni efektivni davku (vyvola Gi¢inek u 50 %
jedincil), TD, stfedni toxickou davku (vyvola toxicky
ucinek u 50 % jedincil) a LD, stfedni letalni davku
(usmrti 50 % jedincti).

Pomér TD,/ED,, tj. kolikrat je stiedni toxicka
davka (popft. v preklinickych experimentech letalni
davka) vétsi nez davka terapeutickd, se nazyva tera-
peuticky index (TI). Pfedstavuje orienta¢ni parametr
bezpecénosti 1é¢iva. Podobny ukazatel bezpec¢nosti je
terapeuticka $iie (obr. 2.7). Cim je TI vy3si, tim je
lé¢ivo bezpecnéjsi. Pokud je TD,/ED,, > 10, je lé¢ivo
relativné bezpeéné. Piedavkovat se a vyvolat zavazné
nezéadouci ucinky je ale mozné i u lé¢iv s vysokym TI.
Pti TT < 2 se preklinické a klinické hodnoceni 1é¢iva
zastavuje, protoze vyuziti latky ve farmakoterapii by
s sebou neslo pfili§ vysoké riziko. Pokud je TI > 2,5
1é¢ivo pouzivat pouze za podminky monitorovani séro-
vych koncentraci a individualniho nastaveni bezpe¢né
davky (terapeutické monitorovani lé¢iv, TDM). Nizky
TI maji cytostatika, coz vyplyva z povahy jejich ucin-
ku. Pokud jsou podana jako kurativni 1é¢ba, tj. maji
vzhledem k citlivosti nadoru na chemoterapii potencial
vyznamng zlepsit vysledky 1é¢by, pouzivaji se vysoké
davky spojené s vyznamnym vyskytem zavaznych az
zivot ohrozujicich nezadoucich Gc¢inkt.

2.2.3 Farmakodynamické
interakce pfi receptorové
zprostredkovaném ucinku

Typy receptorového antagonizmu
Ve farmakodynamické fazi pusobeni 1é¢iv dochazi
k farmakodynamickym interakcim, jichz se ucastni
endogenni latky, 1éCiva a jiné latky z vnéjsiho prostiedi.
Pokud vlivem soucasného plsobeni dvou nebo vice la-
tek dojde k zeslabeni G¢inku, oznacujeme interakci jako
antagonizmus. Je-1i vysledkem soucasného puisobeni
zesileny ucinek, interakce je nazyvana synergizmus.
Farmakologicky (farmakodynamicky) antagoniz-
mus je farmakodynamicka interakce na urovni stejné-
ho receptoru. Muize jit o ovlivnéni vazby agonisty na
receptor, prenosu signalu nebo efektoru, podilejicich
se na rozvoji u€inku. Snizeni u€inku je zavislé na kon-
centraci latek u receptoru a jejich farmakodynamickych
vlastnostech (afinita, kinetika vazby na receptor, vnitini
aktivita). Zeslabeni G¢inku agonisty lze dosahnout také
podanim antagonisty, ktery vyvola opacny tc¢inek svym
agonistickym pisobenim na jiném receptoru. Interakce
se nazyva fyziologicky antagonizmus. Napiiklad hista-
min vyvola bronchokonstrikei aktivaci histaminovych
H,-receptorli. Fyziologicky antagonista s bronchodila-
tacnim plsobenim je salbutamol, agonista na f3,-adre-
nergnim receptoru. Pfi fyziologickém antagonizmu
nejsou obvykle sniZovany vSechny, ale pouze jeden
nebo uzka ¢ast ze spektra ucinkd agonisty.
Kvantitativni hodnoceni interakci agonistii s an-
tagonisty ve svych pracich poprvé popsali A. J. Clark
a J. Gaddum v roce 1926. V dalsich letech zaznamenala
tato oblast farmakologie velky rozvoj. Byly vypraco-
vany presnéj$i modely pro interakce latek s receptory
a systém klasifikace receptord zalozeny na kvantitativ-
nim hodnoceni jejich ovlivnéni agonisty a antagonisty.
Podle mechanizmu interakce jsou rozliSovany
nasledujici druhy farmakologického antagonizmu
(obr. 2.8), jejichz vliv na tvar a polohu kiivky koncen-
trace-ucinek agonisty je rozdilny:
e kompetitivni reverzibilni antagonizmus: posun kiiv-
ky doprava bez zmény tvaru
e kompetitivni ireverzibilni antagonizmus: neni posun
doprava, snizeni maxima
e kompetitivni pseudoireverzibilni antagonizmus:
posun doprava + snizeni maxima
e alostericky nekompetitivni antagonizmus: posun
doprava + sniZzeni maxima
e pravy nekompetitivni antagonizmus: neni posun
doprava, snizeni maxima
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Obr. 2.7 Kvantdini kiivka ddvka-ucinek, terapeuticky index a terapeutickd sife. Na spodnim obrdzku (B) je pfiklad hodnocenych
ucinkd u anxiolytika (Iécivo odstranujici uzkost), které ve vyssich ddvkdch vyvoldvd sedaci a ve vysokych ddvkdch Gtlum respirace.
Poloha podél osy x a sklon krivek se lisi. V pfipadé zdvazného nezddouciho tcinku je lepsim indexem bezpecnosti pomér TD /ED, .

1. Kompetitivni reverzibilni antagonizmus (pra-

v pfitomnosti antagonisty posouva doprava, tj. ke

vy kompetitivni antagonizmus). Antagonista ma
afinitu ke stejnému vazebnému mistu na receptoru
a vaze se zde reverzibilné. Probiha kompetice anta-
gonisty s agonistou o stejné vazebné misto. Obsa-
zeni vazebnych mist antagonistou nebo agonistou
zavisi na koncentracich a vazebnych afinitdch obou
latek. Kinetika disociace z receptoru je u obou latek
podobna. Kiivka koncentrace agonisty—ucinek se

stejnému Uc¢inku je nutné pouzit vyssi koncentra-
ci agonisty. Posun je tim vétsi, ¢im je vétsi afinita
a koncentrace antagonisty. ZvySovanim koncentrace
agonisty je ale mozné docilit jeho stejného maximal-
niho u¢inku, jako v nepfitomnosti antagonisty. Pfi
velkém nadbytku agonisty je nakonec antagonista
z vazby vytésnén a jeho antagonisticky ucinek zru-
sen. Pfikladem pravého kompetitivniho antagonisty
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Obr. 2.8 Druhy farmakodynamického antagonizmu a jejich projevy na kfivce koncentrace-Cas plného agonisty A. Vysvétleni je
v textu (A — plny agonista, AN — antagonista, R — receptor, AR* — receptor aktivovany agonistou, V — antagonistou obsazeny, ale

nereagujici receptor).

je naloxon, pouzivany pii pfedavkovani opiaty, které
se projevuje mj. itlumem respirace.

2. Kompetitivni ireverzibilni antagonizmus. Antago-
nista se vaZe na stejné vazebné misto jako agonista
a brani mu obsadit receptor. Vazba antagonisty je
pevna a ma ireverzibilni charakter. Antagonista z re-
ceptoru nedisociuje, respektive disociuje ve srovnani
s agonistou zanedbatelnou rychlosti. Jeho pfitomnost
se projevuje poklesem maximalniho u¢inku agonisty
bez posunu kiivky doprava. Ve fazi asociace s recep-
torem ob¢ latky soutézi o vazbu. Vliv antagonisty

na Uc¢inek agonisty se s ¢asem zvySuje a nakonec
prevladne obsazeni dostupnych vazebnych mist
antagonistou. ZvySenou koncentraci agonisty neni
mozné dosahnout jeho stejného maximalniho u¢inku,
protoZe je snizen pocet dostupnych neobsazenych
receptort. Pfi dostateéné vysoké koncentraci an-
tagonisty dojde k uplné blokadé receptort a ago-
nista nevyvola zadny G¢inek. Pfikladem muze byt
prasugrel, kompetitivni ireverzibilni antagonista
na receptrou pro adenozindifosfat (ADP), ktery je
protidestickovym lécivem.
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