Chemie 1éCiv

Uvod do farmakologie

Farmakologie je védni obor, ktery se zabyva interakcemi mezi 1é¢ivy a organismem. Zahrnuje
farmakodynamiku, ktera studuje zptisob a miru ucinku lé¢iv na organismus a farmakokine-
tiku, o niz 1ze zjednodusené fici, Ze zkouma puisobeni organismu na lé¢ivo.

Farmakaoekinetilkaua

Ucinek

Eliminace
Exkrece

Farmakodynamika

Podani riznych latek vyvolava v organismu urcitou biologickou odezvu. Tato odezva mize byt
ptizniva nebo nezddouci, mira této odezvy — u€inek — obvykle zavisi na koncentraci latky. Léci-
va jsou latkami, u nichZ pievazuje ptiznivy G&inek, ktery Ize vyuzit v terapii. Uéinek 1é¢iva vyvo-
lavaji jeho interakce s urcitou cilovou strukturou v organismu.

Cilovymi strukturami 1é¢iv jsou nejcastéji biomakromolekuly, pfevazné ve vlastnim, mohou vsak byt i v cizim organismu
(patogeny). Mohou se nachéazet na povrchu nebo i uvniti bunék. Dilezitymi cilovymi strukturami jsou bunécné receptory.
V minulosti byl pojem receptor pouzivan pro vSechny cilové struktury 1éCiv a Sir$i chapani pojmu receptor pretrvava
v nékterych ucebnicich farmakologie dodnes; zde bude pouZzivan v uzsim vyznamu.

Farmakologové nemaji jednotny nazor na mnozstvi riznych cilovych struktur Ié¢iv v lidském organis-
mu a v lidskych patogenech, coz je s ohledem na rozsah vyzkumu novych 1é¢iv ponékud prekvapivé.

Publikovan byl udaj o 14 tisicich riznych cilovych strukturach 1é¢iv, realnéjsi odhady poctu cilovych struktur se vSak
pohybuji ve stovkach. Na zékladé rozboru ucinku pouzivanych léciv byl pred nékolika lety urcen pocet 324 cilovych
struktur v lidském organismu a patogenech, z toho piipadalo na schvalena nizkomolekularni 1é¢iva 248 struktur. Ob¢ ¢isla
mezitim pon¢kud narostla. Situaci komplikuje i to, Ze jedna molekula lé¢iva miZe interagovat s vice cilovymi strukturami.

V disledku variability organismii zpisobené mutacemi i dal§imi faktory se u riznych jedinct muize
lisit pocet biomakromolekul stejného typu i detaily jejich prostorové stavby. vV nékterych organismech
pak mohou pak mit biochemické procesy abnormalni priibeh, coz se projevi vznikem patologickych
stavll. LéCiva mohou pfitom svymi interakcemi s cilovymi strukturami stav organismu normalizovat.

Na interakcich s kazdou cilovou strukturou muiize participovat jedna nebo vice funkénich skupin mo-
lekuly 1éciva. Uplatiiuji se pfitom tyto typy interaket:

* TIontové interakce mezi ionizovanymi skupinami s opa¢nymi naboji jsou velmi silné, jejich sila vSak zavisi na
pH prostiedi. Podili se napf. na vazbé nékterych neurotransmitérii nebo hormond, napf. dopaminu nebo adrenali-
nu na jejich receptory. Tyto latky maji v molekule ionizovanou aminoskupinu, ktera interaguje s ionizovanou
karboxylovou skupinou receptoru (napf. methylamoniova skupina ionizovaného adrenalinu se vaze iontovou
vazbou na aspartatovy zbytek Asp 113 vazebného mista adrenergnich receptori).

*  Vodikové vazby se vytvareji mezi skupinami majicimi charakter donorti a akceptori protonu. PrestoZe jsou obecné
slabsi nez vazby iontové, maji pfi interakcich G€innych latek s jejich cilovou strukturou vyznamnou roli. Pfi interakci
adrenalinu s adrenergni m receptorem nehraje roli jen zminéna iontova vazba, ale i vodikové vazby mezi fenolickymi
hydroxyly molekuly adrenalinu (donory) a hydroxyskupinami serinovych zbytkti 204 a 207 receptoru (akceptory).

* Vyznam interakci pél-dipél a dipél-dipél pro vazbu 1éCiv na jejich cilovou strukturu je pomérné malo prostu-
dovany. Pfesto je zfejmé, Ze interakce latek, které maji charakter dip6lu, s ionizovanymi nebo dipolarnimi skupi-
nami ve vazebném misté cilové struktury ucinnost 1é¢iv vyznamné ovliviiuji. Pokud ze sterickych dtivodd nemi-
ze dipolarni latka ve vazebném misté zaujmout spravnou orientaci, aby dil¢i naboje dipolu mohly elektrostaticky
interagovat se skupinami cilové struktury, jeji ucinnost klesa. Ukazalo se to napf. pfi studiu ucinnosti analog ci-
metidinu, 1é¢iva proti zalude¢nim viedum.
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* Zmény elektronové hustoty zpisobené pohybem elektronti v nepolarnich skupinach vedou k tomu, ze se piechodné
vytvori mista s vys$$i a nizsi elektronovou hustotou, ktera miizeme povazovat za prechodné dipdly. Piestoze maji ¢aso-
vé& omezenou zivotnost, umozinuji, aby dochazelo k van der Waalsovskym interakcim mezi misty, kde piechodné
vznika elektronovy deficit s misty, kde je elektronova hustota kratkodobé zvysena.

e Pii interakcich 1é¢iv s cilovymi strukturami hraje ¢asto velkou roli pfitomnost hydrofobnich alkylovych a arylovych
skupin v molekule. Hnaci silou hydrofobnich interakei téchto skupin s hydrofobnimi skupinami cilové struktury,
zejména s jejich ,,hydrofobnimi kapsami®, tj. paraleln¢ orientovanymi plandrnimi aromatickymi skupinami, jsou jed-
nak van der Waalsovy sily, jednak entropické zmény v systému vyvolané zménami struktury vody v okoli hydrofob-
nich skupin. Kapalna voda neni zcela homogenni, ale jsou v ni mista se zvySenou usporadanosti. V okoli hydrofobnich
skupin je téchto usporadanych mist vice nez v jinych mistech objemu vody. Presny fyzikalni popis zmén struktury vo-
dy pfi hydrofobnich interakcich je velmi slozity. ZjednoduSené si vSak mista se zvySenou usporadanosti struktury mu-
zeme predstavit jako malé ledovecky. Dojde-li ke kontaktu hydrofobnich skupin, pak celkovy pocet ledovecka
v systému musi klesnout, protoze se do okoli dvou interagujicich skupin uz nevejdou. Cast proto musi ,,roztat“. Tim se
zvysi neusporadanost systému a vzroste jeho entropie. Hydrofobni interakce mezi aromatickym kruhem adrenalinu a fe-
nylovym zbytkem fenylalaninu 290 je dal$im typem interakce, ktera se podili na vazb¢ adrenalinu na adrenergni receptor.

e Vétsina léCiv se vazZe na cilové struktury nekovalentnimi vazbami, néktera 1é¢iva se vSak mohou navazat kovalentné.
Napt. alkylacni cytostatika mohou blokovat déleni bun¢k vytvotenim irreverzibilni kovalentni vazby s nukleofilnimi
skupinami guaninu v DNA, ¢imz znemozni transkripci a translaci gen. Mohou se také kovalentné navazat do
aktivnich mist enzymi nebo receptord a tim je trvale zablokovat. Zvlastni skupinu tvofi 1éCiva, ktera se na své ci-
lové struktury (obvykle kovové ionty v aktivnich mistech enzymti) vazi keordinaéni vazbou

Cilovymi strukturami lé¢iv mohou byt zejména:

» Receptory. Jsou to bilkovinné tvary na povrchu nebo 1 uvniti bunék, jejichz prostfednictvim
jsou bunééné funkce a projevy fizeny z vnéjsiho prostiedi urcitymi signalnimi molekulami, tzv.
chemickymi posly, jako jsou neurotransmitéry, hormony, riistové faktory apod.

Pienos signalti do buiiky mtize byt endokrinni (prostrednictvim hormont sekretovanych endokrinnimi zldzami a trans-
portovanych krvi k cilovym butikam), parakrinni (uvnitt tkané), kontaktni nebo synapticky (mezi zakoncenimi nervo-
vych bunék). Pti navazani signalni molekuly zméni receptor svijj tvar, coz v buiice vyvola uréitou odezvu, kterou ob-
vykle je spusténi kaskady enzymatickych reakci. Piirozené signalni molekuly a latky, které interaguji s receptorem stej-
nym zpasobem, se nazyvaji agonisté. Antagonisté jsou latky, které se sice mohou na receptor navazat, neaktivuji jej
vSak, ale naopak blokuji. Pfirozena signalni molekula pak nemiiZe s receptorem interagovat a vyvolat odpovidajici bu-
néénou odezvu. LéCiva s tic¢inkem agonisty mohou korigovat poruchy vyvolané nedostatkem piirozené signalni moleku-
ly. Naopak, onemocnéni vyvoland nadmémou piitomnosti signalnich latek, 1ze potlacit podavanim antagonisticky ptiso-
bicich 1é¢iv. Néktera 1é¢iva mohou ovliviiovat vice typt nebo podtypil receptorti, antagonista jednoho receptoru muze
dokonce byt agonistou druhého. Interakce s vice receptory muize byt picinou vedlejSich t€inka léCiva.

Receptory na povrchu bunék prenaseji signaly z vnéjsiho prostiedi do bunék. Jsou trojiho typu:
> Jontové kanaly, které reguluji prichod ionti (Na*, K™, Ca**, Cl) bun&¢nou membranou.

Rada procesti v buiice je ovliviiovana koncentraci iontd. Ionty nemohou normélné difundovat bunénou
membranou. Ta je tvofena lipidickou dvojvrstvou a vytvaii tak pro polarni latky nepropustnou bariéru. K to-
mu, aby se ionty dostaly do buiiky nebo z ni ven, slouzi iontové kanaly. Jsou to jakési "tunely" tvofené sou-
stavou nekolika bilkovin prochazejicich napfi¢ bunéénou membranou. Nemohou byt trvale otevieny, protoze
prichod iontd do buiiky a zpét by byl nekontrolovatelny. V bunice by ziistavaly jen ty ionty, které jsou v jejim
okoli a koncentrace iontti vnitf a vn¢ bunky by byly stejné. Normaln¢ jsou tedy iontové kanaly zaviené a ote-
viraji se, az k tomu dostanou signal.

U iontovych kanall oteviranych ligandem se kanal otevie pfi ,,nasednuti* urc¢ité regulacni molekuly nebo
iontu na receptorové misto jedné z bilkovin iontového kanalu. Bilkovina pfitom zméni konformaci. Domino-
vym efektem se nasledné zméni konformace dalsich bilkovin iontového kanalu. Kanal se pritom otevie, takze
urcité ionty pres né¢j mohou prochazet.

Nektera 1éciva mohou funkci iontovych kanald ovliviiovat. Napt. "Ca blokatory" snizuji krevni tlak tim, ze
blokuji otevieni iontovych kanalt pro vapenaté ionty. Pii blokadé klesne koncentrace vapniku v bunkach
cévniho a srdecniho svalstva, coz ma za nasledek rozsifeni cév a snizeni sily potfebné k srdecnimu stahu.
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Jiné iontové kanaly se oteviraji nebo zaviraji pti zménach elektrostatického potencialu bunééné membrany
(takové kanaly maji dulezitou tlohu pfi pfenosu nervového vzruchu), dalsi se oteviraji pisobenim svétla
(rhodopsinové kanaly) nebo po mechanickém podrazdéni (napf. iontové kanaly bunék stiedniho ucha).

> Receptory spfazené s G-proteiny

Receptory spfazené s G-proteiny se podileji na smyslovém vnimani, fizeni pfenosu nervového vzruchu,
ovlivitovani chovani a nalady a na imunitni odezvé. Jsou tvofeny bilkovinou, ktera prochazi buné¢nou mem-
branou. Detailni struktury nejsou pfili§ znamé, nedavno byla rentgenokrystalograficky zjisténa trojrozmérna
struktura teprve druhého receptoru tohoto typu. Vazebné misto pro ligand maji na extracelularni stran€, uvnitt
buiiky maji vazebné misto pro tzv. G-protein. Aktivace receptoru extracelularnimi pfenasSeci signald vyvolava
uvnitf buiiky tvorbu "druhych poslti", tj. molekul cyklického adenosin-3°,5"-fosfatu (cAMP), inositoltrifosfa-
tu (IP;), diacylglycerolu (DG), popt. i dalSich latek, které pak spousti aktivacni reakce zahajujici rizné bu-
nécné procesy. cCAMP napt. zprostiedkovava v buiice pienos signalll od fady extracelularnich nizkomoleku-
larnich latek a peptidickych hormont, napf. adrenalinu, histidinu, kortikotropinu (ACTH), IP;a DG se podile-
ji na pfenosu signalii vyvolanych interakci noradrenalinu nebo vasopressinu s jejich receptory, atd.

Prenos signalu z vnéjsiho prostiedi dovnitt do buiiky pfitom probiha pomérné slozitym zpisobem. Po nased-
nuti signaliza¢ni molekuly na extracelularni ¢ast receptoru se zméni konformace bilkoviny. Na intracelularni
strané se pritom otevie vazebné misto pro G-protein. G-protein je slozen ze tii podjednotek a, B a y; podjed-
notka o obsahuje GDP. Pii interakci s receptorem se zméni charakter vazebného mista G-proteinu pro GDP.
GDP se pritom uvolni a misto né¢ho se navaze GTP. Tim se destabilizuje struktura G-proteinu, ktery se na-
sledné rozpadne. Podjednotka o s navazanym GTP pak putuje bunéénou membranou, az se dostane k dalsimu
enzymu, adenylatcyklase a navaze se na ngj. Pfitom se zméni struktura adenylatcyklasy a zpfistupni se jeji
vazebné misto pro ATP. Adenylatcyklasa pak pfeméni ATP na cAMP. Pfitom mtize katalyzovat pfeménu vi-
ce molekul, ¢imz se signal uvnitt bunky zesili. Existuji i jiné typy G-proteinii: G; protein, jehoz podjednotka o
naopak adenylatcyklasu deaktivuje nebo G-protein, ktery aktivuje fosfolipasu C. Ta $tépi fosfatidylinositoldi-
fosfat na inositoltrifosfat (IP;) a diacylglycerol (DG), které spousti v buiice jiné signalizacni drahy nez cAMP.

§ Hormone

Receptor sprfazeny s G-proteinem Schema buné&énych udalosti po aktivaci receptoru (Zluta je zde podjednotka o)

Dlouhodobé aktivace receptoru agonistou mtize vSak vést k jeho desenzitizaci. Piitom dochazi k fosforylaci seri-
novych a threoninovych zbytktl v teti cytoplasmatické smycce receptoru. Na fosforylovanou smycku se pak vaze
bilkovina B-arrestin. Vazba arrestinu vyvola zménu aktivni konformace receptoru na inaktivni s uzavienym vazeb-
nym mistem pro G-protein. K prenosu signlu pak uz nedochdzi. Desenzitizace receptoru je reverzibilni.

Receptory sprazené s G-proteiny jsou cilovou strukturou fady dulezitych 1é¢iv z nejriizngjSich terapeutickych sku-
pin. Patii mezi n€ zejména léCiva ur¢ena k 16bé poruch centralniho nervového systému, ale i fada jinych 1éka,
napf. ranitidin pouzivany v terapii zalude¢nich vfedd, 1éky proti hypertenzi losartan a valsartan, goserelin a dalsi
protinadorové pusobici analoga hormonu gonadoliberinu, apod.

> Receptory s tyrosinkinasovou aktivitou

Tyto receptory-enzymy prochazi bunéénou membranou. Na extracelularni strané je receptorové misto, uvnitt bun-
ky aktivni misto enzymu tyrosinkinasy. Po navazani ligandu se zméni struktura receptoru a otevfe se aktivni misto
enzymu. Tyrosinkinasa receptoru pak za¢ne katalyzovat fosforylaci intracelularnich bilkovin. Tim jsou tyto bilko-
viny aktivovany a mohou zahgjit fadu rtiznych vnitrobunécnych procesti. Agonisty tyrosinkinasovych receptorQ
jsou napt. peptidické hormony (insulin), ristové faktory a cytokiny.

Pri interakei ristovych faktort s jejich receptory na povrchu bunék jsou aktivovany tyrosinkinasy, které se pak podileji na
prenosu signalu k ristu a déleni buiiky. V nadorech dochézi k porucham regulace rtistu bun¢k zapiicinénych bud’ nad-
mérnou expresi ristovych faktord, popt. jejich receptort, nebo mutacemi které vedou k trvalé aktivaci tyrosinkinasy re-
ceptoru. Vysledkem je nekontrolované déleni a rust nadorovych bunék. Latky, které brani interakci riistovych faktord
s receptorem nebo inhibuji tyrosinkinasy receptorti proto jsou dulezitymi protinddorovymi léCivy.
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Pozormost je pfitom vénovana zejména receptortim pro vaskularni endotelialni ristovy faktor (VEGF) a pro epidermalni
rastovy faktor (EGF). VEGF aktivuje prostfednictvim kinasy spiazené s receptorem (VEGFR) bunééné bilkoviny podi-
lejici se na angiogenesi, tj. rustu a déleni bunek, které vytvaii cévy zasobujici rostouci nador Zivinami. Zabrani-li se in-
terakci VEGF s VEGFR, zastavi se rtist novych cév a tedy i ptisun zivin potfebnych pro riist nadoru.

Receptory s tyrosinkinasovou aktivitou

Sigraini molekula (napf. riistoywy faktor) interaguje

= extracelularni Sasti receptoru. PRtom dojde k oi-
merizaci receptory & soutasné se Tméni konfor-
mace receptorove bilkowiny . Diky této zméné mohou
byt hydroxylové skupiny tyrozing na intraceluldrni

o Signal

Inactive Eésti receptory fosforylovany . Fosforylac je kinasa
protein 1 aktivovana a katalyzuje fosforylac dalfich bikovin
(3 v bufice. Kazkadou fosforyladnich aktivadnich
reakol je pak a do bunéiného jadra pfedévan
é’) signdl k déleni buriky nebo jingm projeyim burky .
5 2 :}' Inactive Pfedani signélu lze zabranit nékolike z0zoky
tyrosine kinase protein 2 A:;P CwyuZivanymi v protinddarowé terspin

WnE bufky (pomoci protilatek);
shywazanim neutralizac) signaini molekuly,
P ktera pak nemize interagovat s receptorem
Zabranou dimerizace
Chzazenim vazebného mista receptory
Lvnitf buriky (malé lipofind molekuly)
Inhikici tyrosinkinasy receptoru

Antiangiogenni latky pfitom nadorové bunky pfimo nelikviduji, ale tim, ze zastavi jejich mnozeni a rist, mo-
hou zlepsit vyhlidky likvidace nadoru vlastnim imunitnim systémem organismu a/nebo chemoterapii.
K 1é¢iviim, ktera takto pisobi, patii napf. protilatky proti receptorim. Problémem pfitom je existence vice
typt VEGF (5 typt) i VEGFR (3 typy). Presto je takto zacilend terapie uspésna. Pfikladem uplatnéni protilat-
ky v protinadorové terapii mtize byt trastuzamab, (Herceptin), protilatka proti VEGFR2 (oznaovanému také
HER?2), ktery je nadmérn€ exprimovan v asi 30% nadord prsu.

Dalsi rodinu receptorQ tvoii vritrobunécné (intraceluldrni) receptory. Reaguji na signalni moleku-
ly, které diky svému lipofilnimu charakteru mohou pronikat pres bunéénou membranu, jako jsou
steroidy, hormony stitné zlazy, retinoidy a eikosanoidy (thromboxany a prostaglandiny),

Intracelularnimi receptory jsou napf. estrogenni receptory v buiikach nékterych zenskych tkani, jako je prs nebo
déloha. Vyskytuji se tam v jadrech ve formé komplexu s jinym proteinem. Kdyz dojde k interakci receptoru s Zen-
skym pohlavnim hormonem estrogenem, komplex se rozstépi. Uvolnény receptor dimerizuje a dimer s navazanym
estrogenem pak interaguje s aktivatory procesu transkripce genti regulujicich rast a déleni bun¢k. Tim je ovliviiovan
vyvoj zenského organismu i jeho funkce. Estrogeny ale také mohou podporovat riist bun¢k nekterych nadorti prsu a
zenskych pohlavnich organt. Latky blokujici estrogenni receptory (tamoxifen, toremifen) jsou proto pouzivany ja-
ko protinadorova 1é¢iva.
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» Prirozené signalni molekuly. Kromé receptord mohou byt cilovou strukturou 1é¢iv i jejich ptiro-
zeni agonisté, Jak bylo ukézano, blokéda receptorti znemozni pienos signalu z vnéjsiho prostredi
do burnky. Stejny efekt mohou vSak mit i rizné latky, které¢ se mohou na signalni molekulu vazat

tak, Ze jeji nasledny kontakt s receptorem je vyloucen.
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Dulezita je zejména ,,neutralizace” mitogennich latek, které davaji bunce signal k bunéénému déleni, mitose.
komolekularni latky. Jako lé¢iva blokujici signalni molekuly polypeptidického charakteru byly v poslednich le-
tech vyvinuty pfedevs§im nékteré protilatky. Bevacizumab, protilatka proti vaskularnimu endotelidlnimu rusto-
vému faktoru VEGF, se pouziva v protinddorové terapii. Jiné protilatky, ale i fuzni bilkoviny nebo rozpustné re-
ceptorové bilkoviny s podobnym mechanismem uc¢inku jsou zkouSeny pro 1écbu zanétlivych autoimunitnich
onemocnéni zpusobenych produkci nadmérného mnozstvi cytokinu TNFa.

» Enzymy. LécCiva, jejichz cilovou strukturou jsou enzymy, které katalyzuji metabolické preme-
ny v organismu, pisobi tak, Ze enzymy bud’ inhibuji, nebo naopak aktivuji.

Enzymy pusobi tak, Ze se do jejich aktivniho mista navaze substrat, ktery je pak reakci katalyzovanou enzymem
pfeménén na produkt. Ten je z aktivniho mista uvolnén. Pfi vazbé substratu do aktivniho mista se uplatiiuji rizné
typy nekovalentnich interakei, jako jsou iontové nebo vodikové vazby, interakce dip6l-dipol nebo van der Waal-
sovy sily. Aby enzymova reakce mohla probéhnout, musi charakter aktivniho mista umoznit dostate¢n¢ pevnou
vazbu substratu, avSak pomérné slabou vazbu produktu. Jinak by aktivni misto zlstalo zablokované produktem.
Aktivni misto nemusi mit vzdy idedlni tvar pro substrat, casto pii interakci se substratem dochdzi k indukované
konformac¢ni zméné¢. Pfi ni se tvar aktivniho mista zméni tak, aby nekovalentni vazebné sily byly maximalni
moznou mérou vyuZzity pro vazbu substratu.

Léciva ovliviyjici aktivitu enzymi 1ze podle mechanismu uc¢inku rozd¢lit na:

> Kompetitivni inhibitory, které soutézi s pfirozenym substratem o aktivni misto enzymu.

Cim vétsi je koncentrace inhibitoru, tim vice aktivnich mist je obsazeno a tim mensi mnozstvi substratu se
miZze pfeménit na normalni produkt. Enzymové inhibitory tak brani pfirozenym metabolickym pfeménam
probihajicim v organismu. Nazyvaji se proto také antimetabolity.

24

> Nekompetivni inhibitory, které se nevazi v aktivnim misté, ale na jiném misté enzymo-

vé molekuly, tzv. alosterickém miste.
Pti vazbe nekompetivniho inhibitoru do alosterického mista dochdzi ke zméné tvaru celé molekuly enzy-
mu, tedy i aktivniho mista. Substrat pak je vazan slabgji nebo nemiize byt navazan vibec.

Schéma Schéma
kompetitivni nekompetivni
inhibice inhibice

Kompetitivni i nekompetitivni inhibitory mohou byt reverzibilni nebo ireverzibilni.
Reverzibilni inhibitory jsou vazany pomérné slabég, takze mohou byt z vazby na enzym vytésnény, v pfi-
padé kompetitivni inhibice pfirozenym substratem. Vazba ireverzibilnich inhibitord je naopak velmi pev-
na, nékdy muize jit i o vazbu kovalentni. Nemohou proto byt z vazebného mista vytésnény, takze blokuji
aktivitu enzymu trvale.

> Aktivatory enzym jsou latky, které naopak reakci enzymu se substratem podporuji

Aktivatory puasobi tak, Ze zlepSuji podminky pro pfeménu substratu na produkt tim, ze pfiznivé ovliviuji pro-
storové usporadani aktivniho centra enzymu. Dochézi k tomu zpravidla pii konformacni zmeéné zplsobené
vazbou aktivatoru do alosterického mista enzymu. Podobné jako inhibitory, mohou i aktivatory enzymi byt re-
verzibilni nebo irreverzibilni. Aktivace muize byt i nepiima, prostiednictvim jinych enzymii. Ty mohou aktivo-
vat prvni enzym bud’ kovalentnim navazanim vhodné skupiny, nejcastéji fosfatové (proteinkinasy) do aloste-
rického centra nebo naopak odstépenim ¢asti molekuly, jejiz pfitomnost priibé¢h enzymatické reakce blokuje
(patii sem napf. pfemena neaktivnich zymogenti na aktivni enzym, napf. trypsinogenu na trypsin.

Léciva ovlivnujici aktivitu enzymt maji v terapii velmi diilezité postaveni.

Napf. atorvastatin, v sou¢asné dobé nejprodavanéjsi 1é¢ivo s trzbami pies 6 mld. $ za rok, je inhibitorem 3-hy-
droxy-3-methylglutaryl-koenzym A (HMG-CoA) reduktasy. Léky proti bolesti jako je ibuprofen inhibuji cyklo-
oxygenasu. Mezi nové zavadéné inhibitory enzymu patii cilené smérovana protinadorova léciva, jako je imati-
nib, gefitinib, erlotinib, sunitinib, sorafenib, lapatinib apod. (koncovka —nib oznacuje inhibitory), které blokujici
tyrosinkinasy receptori pro EGF nebo VEGF. Jako aktivator enzymu pusobi napf. nitroglycerin pouzivany paci-
enty s anginou pectoris, ktery po podani uvoliiuje oxid dusnaty a ten pak aktivuje guanylatcyklasu..

» Bilkovinné prenaSece (transportéry). Jsou to transmembranové proteiny umoznujici, aby se do
bunky dostavaly rizné latky, které jsou natolik hydrofilni, Ze nemohou pronikat normalnimi difuz-
nimi procesy pies bunéénou membranu tvotenou lipidickou dvouvrstvou.
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Bilkovinné prenasece prochazejici pres bunécnou sténu maji lipofilni povrch a otevienou hydrofilni dutinu. Do dutiny
mohou vstupovat hydrofilni molekuly polarnich latek, jakymi jsou aminokyseliny, nukleotidy, nebo nékteré neuro-
transmitéry, napt. adrenalin nebo dopamin. Pfitom dojde ke zméné konformace bilkoviny, vstup do dutiny se uzavie a
naopak se otevie vystupni otvor na druhé stran¢ bunééné membrany. Tim je prenasena molekula z dutiny uvolnéna.

Schematické znazornéni funkce bilkovinného prenasece

Vv v

Nekteré latky mohou dutiny pienaseci zablokovat, takze pak do buriky se nedostane bézné transportovana latka. Pa-
sobi tak n€ktera 1é¢iva onemocnéni centralniho nervového systému, napf. tricyklicka antidepresiva, ale i drogy. Jestlize
napt. prenaseCe adrenalinu obsadi amfetamin, pak na povrchu nervovych bunék bude adrenalinu piebytek, protoze
nemiiZe byt "stazen" zpét do bunky. Prebyte¢ny adrenalin interaguje s vice receptory nez normalng, ¢imz se zvySuje
nervova aktivita. Nektera jind 1éCiva bilkovinné ovSem prenasece neblokuji, ale vyuzivaji je jako "Cerni pasazéti"
k proniknuti do buné€k (napt. antiparkinsonikum DOPA se tak dostava do bun¢k misto dopaminu).

Transport molekul 1é¢iva ven z buné€k zajistuje jiny typ bilkovinnych pfenasect.

Jsou to tzv. ABC pienasece (ATP-Binding Cassette transporter), které ziskavaji energii pro transport molekul 1é¢iv
proti koncentracnimu gradientu z ATP. Patii mezi né napt. MRP1 (Multidrug Resistance Protein 1), BCRP (Breast
Cancer Resistance Protein) nebo P-gp1 (P-glykoprotein 1). Hraji diilezitou tlohu pfi mnohocetné 1ékové rezistenci
Latky blokujici aktivitu ABC pfenasect mohou pfispét ke zvySeni ucinnosti chemoterapie nadorovych onemocnéni
a jsou proto v posledni dob¢ intenzivné studovany. Patfi mezi né napt. derivaty cyklosporinu, 1é¢iva pouzivaného
pfi transplantacich, nebo kardiovaskularniho 1é¢iva verapamilu. Mechanismus jejich ucinku zatim neni dostatecné
prozkouman, nékteré z téchto latek ovliviuji hladinu glutathionu, ktery se na transportu 1é¢iv z bunék podili.

» Strukturni bilkoviny. Jsou to bilkoviny vytvatejici vn&jsi a vnitini strukturu bunék a tkéni.
Patii mezi né napf. aktin, kolagen a keratin. Cilem piisobeni 1éCiv je zejména tubulin
Tubulin je bilkovina, ktera uvnit bunky polymeruje za vzniku miniaturnich trubicek - mikrotubuld. Ty jsou zodpo-
védné za integritu bun€k a mobilitu struktur v bunkach - napf. pfi déleni bunek vytvaii "mitotické vietanko" které
se primarné podili na rozdéleni chromosomu a tim i na dé€leni bunek. Po rozdéleni buiiky mikrotubuly depolymeru-
ji. Zablokovani polymerace tubulinu (alkaloidy Vinca) nebo depolymerace mikrotubull (paklitaxel) blokuje déleni
bunék. Léky plsobici na mikrotubuly se proto pouzivaji v protinadorové terapii.

a B

O tubulin dimer

» Nukleové kyseliny. Jsou dtilezitou cilovou strukturou zejména pro fadu protinadorovych lé€iv.
Patii mezi né€ fada 1éCiv, které na nukleové kyseliny piisobi riznymi mechanismy. Jsou to:

> Alkylaéni latky — alkylaci je narusena normalni funkce DNA a tedy i déleni bunék.

Alkyla¢ni ¢inidla reaguji s nukleofilnimi skupinami molekuly DNA, nejcastéji s dusikem v poloze 7 guaninu.
Monoalkylovand DNA snaze podléha mutacim. Pti alkylaci bifunkénimi nebo trifunkénimi alkyla¢nimi €ini-
dly a DNA dochazi k sesiténi — propojeni fetézcti dvojité spirdly DNA, a to bud’ mezi dvéma fetézci (inter-
strand cross-linking) nebo bazemi na jednom fetézci nukleotidd (intrastrand cross-linking). Podobnym me-
chanismem pusobi platinova cytostatika, ktera vSak nepropojuji baze DNA kovalentni, ale koordina¢ni vaz-
bou s atomem platiny. U bifunkénich alkylujicich latek dochazi spise k propojeni bazi komplementarnich fe-
tézcl, platinové derivaty reaguji pfednostné se sousedicimi guaninovymi zbytky jednoho fetézce. Sesiténi
brani replikaci i transkripci.

> Interkalacni latky - "vmezetuji" se mezi pary bazi v fetézcich DNA.
Vmezeteni mezi baze DNA brani replikaci. Interkala¢ni latky maji planarni molekulu, jinak by nemohly pro-
niknout mezi sparované baze. Zpravidla jsou pomérné hydrofobni. Maji antimikrobni a protinadorové G¢in-
ky, coz je vysvétlovano tim, Ze brani replikaci DNA a inhibuji ptisobeni enzymu topoisomerasy 11, enzymu,
ktery fidi prostorové usporadani DNA. Mazi interkalacni latky patfi napf. anthracyklinova protinadorova an-
tibiotika, jako je Siroce pouzivany doxorubicin.

Farm02 6/18



Chemie 1éCiv

Do této skupiny patii i planarni slouceniny interagujici s ,,G-kvadruplety* na konci telomer.
Telomery jsou zvlastni struktury na konci chromosomtl, které obsahuji mnohonasobné se opakujici sekvence nukleo-
tid bohaté na guanin. Pfi kazdém bunécném deleni se konce telomer zkracuji, zkraceni pod minimalni délku dava
signal k bunécné smrti — apoptose. Telomery tak piisobi jako urcité biologické hodiny.

Zarodecné a naddorové builky obsahuji aktivni formu enzymu telomerasy, ktery koncové struktury telomer prodluzuje,
takze ke zkraceni nedochézi. V normalnich buikach dospélého organismu je telomerasa inaktivni. Pfedpoklada se
proto, ze inhibice telomerasy by mohla zastavit déleni nadorovych bunék a inhibitory telomerasy jsou proto intenziv-
né studovany jako potencialni protinadorové 1éky. Utinek telomerasy lze viak zablokovat i jingm mechanismem.
Oligonukleotidové sekvence bohaté na guanin vytvaii na konci telomer zvlastni struktury se ctyfmi paralelnimi fetézci
oligonukleotiddi, tzv. G-kvadruplety. Tyto struktury je tieba rozrusit, aby telomerasa mohla fetézce prodlouzit. Poten-
cialnim protinddorovymi 1é¢ivy proto mohou byt i takové latky, které G-kvadruplety nerozvoliji, ale naopak stabili-
zuji. Tyto latky maji planarni strukturu podobné jako bézné interkalatory, tato struktura je vSak rozsahlejsi. Inhibuji
topoisomerasu II a s kvadruplexy interaguji siln€ji nez se zdvojenymi fetézci standardni DNA.

> Latky preruSujici fetézce DNA se vazi do malého zlabku dvojité spiraly DNA, kde pak
rozstepi fetézec nukleotidil, obvykle za vzniku radikala.
Do této skupiny patti endiyny, zajimavé latky s konjugovanymi trojnymi vazbami produkované mikroorganisny,
které maji vyrazny protinddorovy tcinek (kalicheamycin, neokarzinostatin). Jejich endiynové seskupeni cykloaro-
matizuje na aromaticky biradikal, ktery se stabilizuje odstépenim dvou vodikd z DNA. Pfitom vznika biradikal v
molekule DNA, jehoz reakce s kyslikem vede k rozstépeni nukleotidového fetézce Endiyiny jsou intenzivné stu-
dovany, pro malou specificitu a nepfiznivé vedlejsi Gi€inky je vSak jejich uplatnéni zatim jen omezené.

Alkylace DNA (monoalkylace, propojeni Schematické znazornéni Preruseni fetézci DNA

2 bazi komplementarnich fetézcu, 2 bazi interkalace
na jednom fetézci)

KIXDAX
DX

> Komplementarni (,,antisense*) oligonukleotidy jsou fetézce nukleotidli vytvarejici sekven-
ci, kterd odpovida sekvenci ve vybraném tiseku m-RNA a miize se tedy na néj vazat na za-
klad€ parovani bazi. Tim je zablokovan piepis m-RNA do bilkoviny.
Komplementarni oligonukleotidy nabizi vysoce specificky ucinek v pferuseni exprese nékterych gent (napft.
"onkogenu") na jejich bilkovinné produkty. Studovany jsou jiz od 70. let, jejich vyuziti v terapii vSak narazi
na fadu problému se stabilitou a pfipravou, které jsou postupné fesSeny. Do klinického zkouseni se dostaly
prvni komplementarni oligonukleotidy az v posledni dob¢ a zatim jen dva z nich byly povoleny.

DNA mMRNA Protein

-

Transkripce Translace

Komple-

< Mmentarni
(antisense) * w
oligonukleotid

Za specificky druh komplementarnich oligonukleotidii 1ze povazovat malé interferujici ribo-
nukleové kyseliny, siRNA a mikroRNA, miRNA. Jsou to piirozené oligoribonukleotidy,
které maji diilezitou tilohu v regulaci bunéénych procest.
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siRNA jsou tvofeny kratkymi zdvojenymi fetézci RNA s 21-25 nukleotidy, miRNA jsou jednofetézcové. Oba typy
mohou zplisobit postranslaéni umlceni genti (gene silencing), tj. zablokovat piepis mRNA na odpovidajici bilkovinny
produkt. Rusi tak funkei genu, aniz by pfitom doslo k jeho poskozeni. siRNA asociuji s nukleasovym komplexem na-
zvanym RISC (RNA-induced silencing complex) a tim jej nasméruji k m-RNA s komplementarni sekvenci. RISC
potom ¢ast m-RNA rozsteépi. Zbytek molekuly se pak stane vysoce nachylny k dalsi degradaci a rozpadne se. miRNA
rovnéz blokuji translaci mRNA, nemusi vSak vyvolavat jeji Stépeni. V nekterych nadorech dochézi k nadmémé pro-
dukei urcitych typt miRNA. Zatimco siRNA mohou byt vyuzity piimo jako Ié¢iva, miRNA jsou spise cilovou struk-
turou jinych 1éCiv tzv. antagomirt, které miRNA blokuji. Prvni informace o umléeni geni malymi interferujicimi
RNA byly publikovany teprve v r. 1998. Piesto existuje fada projektil zaméfenych na potencidlni vyuziti RNA inter-
ferenci v 1é¢bé virovych a nddorovych onemocnéni, onemocnéni srdce, genové terapii apod.

> Latky interagujici s ribosomélni RNA - blokuji biosyntézu bilkovin v ribosomech.
Ribosomalni RNA je cilovou strukturou G¢inku nékterych antibiotik, jako je streptomycin, tetracykliny ne-
bo chloramfenikol. Tyto latky inhibuji pohyb ribosomu podél mRNA a blokuji pienos rostouciho polypep-
tidového fetézce z jednoho zbytku tRNA na druhy.

» Lipidy jsou zakladni sloZkou bunéénych membran. Membrany jsou tvofeny dvéma vrstvami

fosfolipidii uspotadanymi tak, ze na vné&j$im povrchu jsou skupiny hydrofilni, zatimco uvnitt
dvojvrstvy jsou hydrofobni skupiny. Dvojvrstva fosfolipid predstavuje bariéru mezi vnéjSim
a vnitinim prostfedim bunky, ktera brani priichodu vody, iont a poldrnich molekul a umoz-
nluje, aby koncentrace téchto latek uvnitt a vné bunck byla odlisnad. Zmény v bunééné mem-
brané ovliviiuji vnitini prostfedi buiiky a tim i jeji projevy.
Predpoklada se, Ze inhala¢ni anestetika ptsobi tak, Ze zvysuji fluiditu bunéénych membran a tim narusuji prenos signa-
16, pfedevsim nervového vzruchu, do buriky. Nektera antibiotika a antimykotika vytvateji spiralové struktury procha-
zejici bunéénou membranou. Ty pak funguji jako kanalky pro prichod iontl a polarnich molekul membranou. Jina an-
tibiotika pfimo slouZi jako pfenasece iontil pfes bunéénou membranu. Vankomycin - antibiotikum pouZzivané jako po-
sledni Sance v téch pfipadech, kdy jina antibiotika selhavaji, atakuje bakterialni prenasece lipidt (presnéji stavebnich
blokii bunécnych membran sestavajicich z lipidicke, disacharidické a peptidické slozky). Tim blokuje vystavbu bu-
nécnych stén rezistentnich bakterii, ktera je nezbytnym ptedpokladem pro jejich rist a mnozeni.

» Sacharidy (glykokonjugaty) na povrchu bunék. Konjugaty sacharidua s proteiny nebo lipidy
zakotvené v bunééné membran€ maji velky vyznam pro vzajemné rozpoznavani a komunikaci
bunék. Jsou rovnéz dilezité pro vzajemnou adhezi bunék mezi sebou v tkanich.

Na povrchu nadorovych bunék jsou nekteré specifické glykoproteiny, které se nazyvaji nadorové antigeny. Protilatky
proti témto antigenim mohou byt vyuZity k priprave tzv. cilené smérovanych protinadorovych 1é¢iv. Konjugat 1éciva
s protilatkou zafidi, aby 1é¢ivo bylo pfivedeno pitimo k nadorové buiice. Protilatky proti nddorovym antigenim maji
urCity potencial i1 jako protinadorové vakciny. Glykoproteiny povrchu bunéénych stén hraji velkou roli i
v mechanismech virové nebo bakterialni infekce. Virus nebo bakterie rozpoznaji uréitou glykoproteinovou strukturu
na povrchu hostitelské bunky, adheruji k ni a tim nastartuji proces infekce. Zablokovani procesu rozpoznani nebo ad-
heze miize zabranit infekci. V posledni dobé se timto smérem ubira napf. vyzkum novych 1ékt proti HIV. Latky, které
blokujici interakce tzv. selektind, glykoproteini bunéénych membran cévni vystelky, s povrchovymi sacharidy bilych
adhezi mohou byt pouZity jako 1éky proti nadmérné srazlivosti krve, ale i jako nové antikoncepéni pfipravky. Interakce
glykokonjugatti povrchu bunék hraji velkou roli i pfi alergickych a autoimunitnich onemocnénich.

» Volné molekuly a ionty.

Nektera Ié¢iva mohou interagovat s molekulami a ionty, které se mohou volné vyskytovat v télnich tekutinach a jejichz
nadbytek miize byt pficinou riznych poruch. Patii mezi né€ napi. cholestyramin, iontoménic, ktery vychytava ze zazi-
vaciho traktu Zlucové kyseliny a tim vlastné snizuje i mnozstvi cholesterolu, zn¢hoz Zlucové kyseliny vznikaji.
S kovovymi ionty interaguji chelatujici latky jako je desferral a podobna 1é¢iva snizujici zatéZ organismu nadmérnym
mnozstvim Zeleza, ktera mtize zplsobit naruseni funkce jater a zapricinit i nadmérny vznik Skodlivych kyslikatych ra-
dikalt Fentonovou reakei. Chelatujici latky se také pouzivaji jako antidota pii otravach t€zkymi kovy.
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Afinita 1éCiva k cilové strukture, vztah mezi u¢inkem a davkou

Vysokomolekuldrni cilové struktury mohou mit v disledku variability genetické vybavy vétsi ¢i
mensi rozdily ve stavbé molekuly, které se pak mohou projevit v individudlnich rozdilech v u¢in-
nosti 1éciv. Individudlni rozdily ve struktuie gent kodujicich stejny bilkovinny produkt jsou na-
zyvany genovy polymorfismus (pozor — nezaménovat s polymorfii krystalti 1é¢iv). Polymorfis-
mus gent je zpisoben zdédénymi nebo noveé vzniklymi mutacemi.

Casto ptitom jde o tzv. jednonukleotidovy polymorfismus (Single Nucleotide Polymorphism, zkratka SNP), rozdily zpii-
sobené ,,bodovou mutaci®, tj. zménou jediného nukleotidu v genu. Disledkem je zdmeéna jedné aminokyseliny v kodova-
ném proteinu. Diisledek zavisi na tom, do jaké miry ovlivni zdména aktivni misto bilkoviny. VétSinou zistdva zménéna
bilkovina (enzym, receptor, strukturni bilkovina, ristovy faktor) funkéni, ale v jeji funkci se mohou projevit rozdily, napf.
se zpomali enzymova reakce. To pak mtize vést ke zmeén¢ G¢inkti 1éCiva na pacienta nebo zméné pribéhu eliminace 1é¢iva
z organismu. Jinak velmi u¢inny 1ék mtze byt pro urcitého pacienta bezcenny nebo miize pusobit jen ve zvySenych
davkach. Naopak, nékdy mize dokonce dojit ke zvySenému vyskytu vedlejSich G¢inki, coz mize ohrozit i paciento-
vo zdravi. Lékafi proto maji stav pacientl sledovat a podle potieby upravovat nebo ménit terapeuticky rezim.
Kromé genovych mutaci ovliviiuji a¢innost 1€¢iv i zmény v poctu kopii urcitého genu (CNV,
copy number variation) a tedy i pocet genem kodovanych cilovych struktur v organismu.

Po zmapovani lidského genomu bylo pied nékolika malo lety zjiSténo, ze pocet kopii urcitého genu mize byt u
riznych jedinct proménny. Podobné jako v piipadé SNP mohou byt rozdily poctu kopii genti zdédéné nebo mohou
vznikat béhem vyvoje organismu — v diisledku chromosomalnich mutaci — deleci, duplikaci, inverzi nebo translokaci
urcitych kodujicich usekit DNA. Odhaduje se, ze u nepiibuznych jedinci se 1iSi pocty gent v asi 0,4% genomu.
Nové mutace, k nimz dochazi béhem vyvoje, mohou zapficinit rozdily v jemné struktufe (polymorfismu) i poctu
genti dokonce u pivodné identickych jedinci, jakymi jsou jednovaje¢na dvojcata. Zmény v poctu kopii nékterych
genti mohou byt spojeny s uréitym onemocnénim — napf. u urcitého poctu nadort plic byl zjistény zvyseny pocet
kopii gent kodujicich receptor pro epidermalni rustovy faktor

Rostouci znalosti molekularni biologie a pokroky bioanalytickych technik umoziuji definovat a
zjistovat stale vice individudlnich rozdilti v genomu pacientti a tim 1 piedvidat vysledky 1écby.

Pocet provadénych genetickych vySetieni nebo stanoveni hladiny nékterych produktl jejich exprese roste, testy
umoznujici zjistovani SNP a CNV se zaéinaji zavadét do rutinni biochemické diagnostiky. Jejich vyuzivani je jed-

ror.r

nim z pfedpokladii zavedeni tzv. individualizované terapie, podavani 1ékt "na miru", s niz se v brzké budoucnosti
pocita.

Zatim se ale pfi studiu vztahli [éCiv a organismu individudlni odchylky do jisté miry opomijeji.
Ze souboru vysledkd pro zjistuji primérné hodnoty pro primérného pacienta, ktery vSak muize
byt vybran v ramci urcité skupiny (podle pohlavi, véku, charakteru onemocnéni apod.). Farma-
kodynamické, ale i farmakokinetické zakonitosti proto maji statisticky charakter. U realnych
pacientil jsou splnény s vétsi ¢i mensi pravdépodobnosti.

Pravdépodobnostni charakter tidajii o 1é¢ivech je tieba mit neustale na pameéti. Farmakodynamické nebo farmakoki-
netické zakonitosti jsou platné pro velké soubory, nemusi vsak platit pro jednotlivce.

Po podani 1é¢iva se v systému obvykle ustavi dynamicka rovnovaha mezi volnym lécivem,
neobsazenymi cilovymi strukturami a 1é¢ivem navazanym na cilové struktury. Disocia¢ni kon-
stanta komplexu lé¢ivo-cilova struktura je mirou afinity 1é¢iva k cilové struktuie (Kp=Ka).

Cim je tato konstanta niZ&i, tim snaze 1é¢ivo interaguje s cilovou strukturou. Vysoka hodnota znamena, e koncent-
race lé¢iva musi byt vyssi, aby doslo k interakci. VétSina agonisti bunéénych receptori ma disociacni (afinitni)
konstanty fadu 10" — 10 mol.dm™. ProtoZe jde o velmi malé koncentrace, vyjadiuje se afinita 16&iv k cilovym
strukturdm pomoci hodnoty pD, (= — logKp).

V 1. 1920 postuloval Clark teorii, podle niz biologicka odezva na podani 1é¢iva zavisi na mnoz-
stvi obsazenych cilovych struktur (receptorti). Jakmile jsou veSkeré cilové struktury obsazeny,
pak uz dalsi zvySovani davky (spravnéji: plasmatické koncentrace 1é¢iva) nemtize vést k zesileni
odezvy. Zbytecné zvySovani davky mize naopak zplsobit nepfijatelné zvySeni vyskytu neza-
doucich vedlejSich ucinkt. zavislost odezvy na davce (koncentraci) 1é¢iva ma v idealnim ptipadé
typicky sigmoidni charakter:
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odezva

vedlejE

ucinek, i
UEinek,

1 yLt 100 davka

Optimalni terapeuticky ucinek byva dosahovan pfi podani nizsich davek léciva, které sice nevy-
volavaji maximalni ucinek, ale pfi nichz se jesté neprojevi vyraznéji vedlejsi ucinky.

Napt. krevni tlak pacienta by se mél pohybovat v ur€itém optimalnim rozmezi. Maximalni ucinek 1€kt snizujicich
krevni tlak mtize byt spojen s poklesem tlaku na pfili§ nizké hodnoty, které uz nestaci k tomu, aby krev pronikla do
vSech kapilar. Pfedavkovani tak mtze zpisobit vypadky v zasobovani dialezitych organt kyslikem a zivinami.
Velikost terapeutické davky miize byt omezena i schopnosti 1é¢iva interagovat s vice cilovymi
strukturami. Interakce s riznymi cilovymi strukturami vyvolavaji rizné biologické odezvy. In-
tenzita téchto interakci zavisi na afinité 1é¢iva k jednotlivym cilovym strukturam. Nékdy ptsobi
viechny odezvy synergisticky ve sméru zadouciho tuéinku. Casto se vak stavé, Ze interakce mo-
lekul 1é€iva s jednou cilovou strukturou vyvola zaddouci terapeuticky ucinek, interakce s druhou
cilovou strukturou se naopak muze projevit nezadoucim toxickym efektem. I kdyz cilem prace
farmakochemiki je pfipravovat 1éCiva, ktera maji co nejvyssi terapeuticky a co nejnizsi toxicky
ucinek, obvykle se nedafi nezadouci Gc¢inky zcela eliminovat. Do poptedi se v takovém ptipadé
dostava otazka stanoveni optimalni terapeutické davky léciva.

Davka se obvykle vyjadiuje v mg lé&iva na kg hmotnosti nebo na m” povrchu téla. Povrch téla ¢lovéka s hmotnosti 70
kg piitom &ini asi 1,7 m?. Je-li 1é¢ivo podano v podprahové davee, pak je jeho koncentrace piilis nizka a pozadovany
ucinek se neprojevi. Je-li naopak koncentrace lé¢iva prili§ vysoka, pak se sice miZe projevit vyrazny terapeuticky
efekt, soucasné vsak mohou byt i vedlejsi ti€inky natolik silné, Ze nad terapeutickym pfinosem prevazi. V tomto piipa-
deé se hovoii o toxické davce, jejimz krajnim piipadem je letalni davka (LD), ktera pacienta usmrti. Aby byly omeze-
ny individualni odchylky, uréuji se tyto davky u vétsiho souboru jedincl a stanovi se tak, Zze se zjisti davka, kdy se
ucinek projevi v 50% pripadt. Nebezpecné davky se pfitom zjistuji u pokusnych zvitat, napt. LDs, predstavuje davku,
ktera se projevi uhynem 50% zvirat. Zjisténé hodnoty pak slouzi k odhadu bezpec¢nych davek pro klinické zkousky u
cloveka.

Vztahovani ucinku Ié¢iva na davku neni vzdy dostatecné vypovidajici, protoze individualni odchylky
ve farmakokinetickych parametrech (viz dale) mohou zptsobit, Ze pfi stejné davce 1éCiva je v urci-
tém Case koncentrace 1é¢iva v krevni plasmé ruznych pacientii rizna. Pii preklinickych a klinickych
studiich se proto zkouma ucinek 1éCiva v zavislosti na jeho plasmatické koncentraci (Cp). Podana
davka léCiva je spojena s pfinosem pro lécbu, jestlize se hodnota jeho plasmatické koncentrace
v organismu pohybuje potfebnou dobu v terapeutickém rozmezi (,.terapeutickém okénku®), tj.
v intervalu, kde je dosazen optimalni pomér mezi pozadovanym ucinkem a toxickym ptisobenim.
Podle Clarkovy teorie zavisi biologicka odezva (E) na stupni obsazenosti cilovych struktur (T) lé¢ivem (L). Maximalni
odezva E,,x je dosaZena, jsou-li obsazeny vSechny cilové struktury, je tedy imérna celkové koncentraci cilovych struk-
tur [T]. Pomér zjisténé odezvy k maximalni odezvé pak bude rovny poméru mnozstvi obsazenych cilovych struktur
k jejich celkovému mnozstvi:
£ _[n]
Epy 1]

Pro disocia¢ni konstantu Kp komplexu 1é¢ivo — cilova struktura plati:

_ [2][7]

o [m]

Celkové mnozstvi (koncentrace) cilovych struktur je: [TT] = [T ] + [T L].
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Z téchto vztahti 1ze odvodit:
x, = @A-lm) [l ] [l _[elnd gy
TL TL TL TL

[£]7,]
K, +|L|="1
N}

K, +[2] _[1;]

(L] [r]
Dosazenim do prvni rovnice obdrzime:
E _[m]_ [

Emax [TT] KD +[L]
Pro 50% maximalni odezvy (E/Ep.x = 0,5 = ECs¢) pak odvodime, ze Kp = ECsy. To znamena, Ze koncentrace 1éCiva,
ktera vyvola 50% maximalniho u¢inku je rovna disociacni konstanté komplexu cilova struktura-1écivo a tedy i afinitni
konstanté. ECs je proto vhodnou mirou pro vzajemné porovnavani G¢innosti riznych analog 1éCiv. U¢inné byvaji
bézné mikro az nanomolarni koncentrace 1€Civ. Proto se nékdy misto hodnoty ECsy pouziva jeji zdporny logaritmus
pD;, (pD; = - log Kp = - log ECs).

Uginnost léku A

Uginnost léku B

Pozorovana odezva

F'C.‘*[l Ecﬁn

koncentrace (logaritmicka gkala)

Clarkiv model ucinnosti je v§ak velkym zjednoduSenim situace. Pfi srovnavani u¢inka riznych latek
vyvolavajicich biologickou odezvu stejného druhu se ukézalo, ze rozdilné mohou byt nejen davky
(koncentrace) vyvolavajici uréitou odezvu, ale i velikost této odezvy. Napt. léCivo vyvolava témet
dvojnéasobnou odezvu ve srovnani s 1é¢ivem B (Cerveny graf), ale mé podstatné mensi afinitu k cilové
strukture, takze k dosazeni 50% maximalni odezvy musi byt jeho koncentrace v plasmée podstatné vys-
§i. Takové rozdily 1 nékteré dalsi vysledky nebylo mozné ptivodni Clarkovou teorii zcela vysvétlit.

V 50. letech minulého stoleti modifikovali Clarkiv model nezavisle na sobé Ariens a Stephenson. Rozdily v chovani riiznych
leciv vysvetlili tim, Ze proces vyvolani biologické odezvy je dvoustupiiovy. V prvnim stupni dochézi k vazb¢ 1éciva na cilovou
strukturu a az v druhém kroku je iniciovana odezva. Druhy krok je fizen schopnosti komplexu cilové struktury s 1é¢ivem odezvu
vyvolat. Ariens tuto schopnost oznacoval jako vnitini aktivitu (intrinsic activity) o a zavedl pojem uplnych agonistli (0=1), par-
cidlnich agonistli (0<a <1) a antagonistll (0=0). Stephenson ptedpokladal, Ze vazba ligandu na cilovou strukturu vyvola stimul
(S), jehoz intenzita zavisi na afinité 16¢iva k cilové struktufe a jeho Gi¢innosti e (efficacy). Cim vy je uéinnost, tim v&tsi je
odezva a tim niz§i davka IéCiva je zapotiebi k vyvolani maximalniho u¢inku. Vr. 1961 formuloval Paton ,,rychlostni* teorii
ucinnosti. Podle této teorie stimul vznika jen pii obsazovéni volnych vazebnych mist cilovych struktur. Obsazeni vazebného
mista je spojeno s konformacni zménou, ktera spousti kaskadu udalosti vyvolavajicich biologickou odezvu. Pokud zistava
vazebné misto obsazeno, k dalsi odezvé nedochazi. (Teorii Ize ptirovnat ke h'e na klavir. Tén zazni jen pii stisknuti klavesy, pak
uz dal nezni, 1 kdyz zistava klavesa stisknuta. Pivodni Clarkova teorie miize pfitom byt analogicky piirovnana ke hie na varha-
ny, kdy ton zni po celou dobu stisku klavesy). Podle Patona nezavisi u¢inek na mnozstvi cilovych struktur a jejich obsazenosti,
ale na rychlosti, jakou se 1é¢ivo vaze na cilovou strukturu a jakou je z ni uvoliiovano. Uginnost pak ma byt zavisla na rychlost-
nich konstantach asociace a disociace ligandu, korelace vSak neni dobra. Dal§im pokusem o vysvétleni nesouladu nékterych
vysledktl s Clarkovou teorii byl model dvou stavil. Podle tohoto modelu mohou byt cilové struktury bud’ v aktivnim — relaxova-
ném (R) stavu nebo inaktivnim — rigidnim stavu (tensed state, T), mezi nimiz je dynamickéd rovnovaha. Vazba lé¢iva mtize
posunout rovnovahu bud’ k relaxovanému stavu, ¢imz je biologicka odezva zesilena, nebo k rigidnimu stavu, kdy je odezva
naopak potlacena.
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Farmakokinetika

Farmakokinetika se zabyva plisobenim organismu na Ié¢ivo, tj. osudem léc¢iva v organismu od
podani az po jeho vylouceni. Farmakokinetika vychdzi z predpokladu, Ze biologicka odezva orga-
nismu, a to jak zakladni terapeuticka odezva, tak 1 vedlejsi, nezadouci ucinek, je urCena koncen-
traci 1éCiva v misté jeho cilové struktury.

Mnoho latek se slibnymi biologickymi G¢inky se nikdy nestane 1é¢ivem. Je to proto, Ze jim chybi urcité farmakologic-
ké vlastnosti, které musi 1é¢iva splitovat (v angli¢ting: drug-like properties nebo také druggability, druhy termin se ale
pouziva i pro oznaceni charakteru cilovych struktur — schopnosti interagovat s 1é¢ivy). Vedle dobrych farmakodyna-
mickych vlastnosti musi mit také takové farmakokinetické parametry, které zaruci, ze se po podani dostane v dostatec-
né koncentraci do cilové tkané, tam pronikne do bunék a poté, co se projevi jeho ucinek, bude organismem eliminovano.

Studium farmakokinetiky ma velky vyznam predevSim pro spravné davkovani lé¢iva. Koncent-
race 1é¢iva na cilovém misté neni urena samotnou davkou, ale zavisi na absorpci l1é¢iva organismem
po podani, jeho distribuci krevnim obéhem, metabolismu a vylu€ovéani z organismu, exkreci. N¢kdy
se tyto farmakokinetické faktory souhrnné oznacuji zkratkou ADME.

Vétsina 1éCiv se dostava k mistu pusobeni krevnim ob&éhem. Pfimé podani 1é¢iva do krevniho obéhu, at’ jiz okamzité
formou jednorazové nitroZilni injekce (tzv. bolus), nebo postupné formou infuze, mtize byt pro pacienty nepohodiné
a nepfijemné. Velmi Casto vyZaduje asistenci zdravotnika a v pfipad¢ infuzi mnohdy i pobyt pacienta na ldzku. Vy-
hodnéjsi proto jsou neinvazivni zplisoby podani, predevsim uUsty (peroralni podani — tablety, kapsle, sirupy a suspen-
ze), popt. podani ptes sliznice (¢ipky, nosni kapky, spreje a inhalacni roztoky) nebo pies kiizi (masti, krémy, tinktury,
1é¢ivé naplasti). Pfitom se ale do krevniho obéhu nedostane a na cilové struktury v organismu neptisobi celd podana
davka 1éciva, ale jen jeji Cast. Jak velka tato cast je, zavisi na farmakokinetickych parametrech latky.

Davks  Priihéh zmén koncentrace léciva

100
Koncentrace

\ 1&fiva v plasmé
[nitrogilni bolus)

B0

Foncentrace

v plasmé

(pFi rnirmaEil- Metabolity

nim podani)

Exkretované |&diva

0
Fodani Daoba

Jako prvni farmakologicky parametr, na némz zavisi koncentrace 1é€iva v krvi pfi neinvazivnim
podani (popf. 1 pfi n€kterych zplisobech injekéniho podéni, jako jsou podkozni nebo nitrosvalové
injekce), je tieba brat v avahu absorpci 1é¢iva.

Vétsina perordlné (usty) podanych 1é¢iv je absorbovana v zazivacim traktu. Aby se dostala do krevniho ob&hu, musi
nejprve projit stievni sliznici. Latky s malou molekulovou hmotnosti (do 200 daltoni) se pfitom mohou ,,protlacit™
mezi bunikami stfevnich stén, ale vétsi molekuly, jaké ma vétsina l1é¢iv, musi nejprve proniknout do bunék lemujicich
stievni sténu a odtud do krevnich kapilar. Lécivo pfitom musi opakované prochazet bunéénymi membranami, které
jsou tvorené fosfolipidickou dvouvrstvou branici prichodu polarnich latek.

Molekuly riiznych latek mohou pronikat do buiiky 4 riiznymi zplsoby: aktivnim transportem po-
moci bilkovinnych ptfenasecu, prastupem pies ,,vodni kanalky* v bunécnych sténach, difuzi ptes
lipidickou dvojvrstvu bunééné membrany a konecné endocytoézou.

Aktivni transport molekul 1é¢iva do buniky pomoci transportnich bilkovin byl zminén v souvislosti s vy¢tem cilovych
struktur 1é¢iv. Pristup 1é¢iv vodnimi kanalky do bunék se vyznamnéji neuplatiuje, protoze tyto kanalky (pory) maji
mensi pramér (0,4 nm), nez je praimér molekul vétSiny 1éCiv (kolem 1 nm). Endocytéza (pinocytoza) spociva ve
vchlipeni ¢asti bunééné membrany s okolni extracelularni tekutinou obsahujici roztok 1é¢iva do buiiky. Vchlipeny
utvar se muze uzaviit bunéénou membranou, takze se v bufice se vytvofi jakysi vacek naplnény tekutinou. Obal vacku
tvofeny zbytkem bunééné membrany se pak v buiice rozpadne a tekutina s 1é¢ivem se uvolni. Tento mechanismus je
dilezity napt. pro transport insulinu pies hematoencefalickou bariéru (viz dale).
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Hlavnim mechanismem priniku 1é¢iva do bunky je difuze pres lipidickou dvojvrstvu bunééné membrany. Jde o
pasivni transport, jehoz hnaci silou je gradient koncentrace 1é¢iva vné a uvnitf buniky. Aby 1é¢ivo mohlo do bunék
takto pronikat, musi mit dobfe vyvazenou polaritu — musi byt natolik polarni, aby bylo dostate¢né rozpustné ve vod-
bunééné membrany ,rozpoustélo®. Lipofilitu 1éCiva lze charakterizovat jeho rozdélovacim koeficientem mezi n-
oktanolem a vodou (P), n-oktanol pfitom slouzi jako modelova latka simulyjici lipidy bunééné stény.

Pozadavky na vlastnosti 1é¢iva z hlediska absorpce udava empirické ,,pravidlo péti.

Pravidlo formuloval Christopher Lipinski z vyzkumnych laboratofi firmy Pfizer. I kdyz bylo publikovano pomérné
nedavno (1997), rychle se stalo uziteCnym kriteriem pro posuzovani pravdépodobnosti uplatnéni riznych latek jako
1éCiv, predevsim peroralnich.

Pravidlo péti fikd, Ze by 1é¢ivo nemélo mit molekulovou hmotnost pies 500, nemélo mit vice nez 5
skupin, které jsou pii tvorbé vodikovych mistkii donory a ne vice nez 10 skupin, které jsou akceptory a
logaritmus jeho rozdélovaciho koeficientu mezi n-oktanolem a vodou (logP) by mél byt mensi nez 5.

Léciva s logP>5 jsou $patn¢ rozpustna v biologickych tekutinach. Jsou sice snadno a rychle absorbovéna, ale jejich koncentrace
v zazivacim traktu a nasledné v krevnim obéhu a cilovych tkanich jsou v disledku $patné rozpustnosti pfili§ nizké a nestaci
k vyvoléni pozadovaného tG¢inku. Problematicka vsak jsou i vysoce polarni léCiva, jejichz rozd€lovaci koeficient je pfili§ maly
(n&kdy dokonce zaporny). Za zazivaciho traktu jsou proto $patn€ absorbovana. Aby se dostala k cilovym tkanim, musi byt po-
davana injek¢éné piimo do krevniho obéhu. Podobné lze diskutovat o vyznamu dalSich kriterii. I kdyz je pravidlu vénovana
zna¢na pozornost v modernich uc¢ebnicich farmakochemie v kapitolach o vztazich mezi strukturou a u¢innosti 1é¢iv (viz Farm-
Chem 04), je tieba si uvédomit, Ze je jen urcitou idealizaci: Analyza provedena u pouzivanych I1é¢iv zahrmutych do CMC data-
béze napt. ukézala, ze v 80% pripadl se logP se pohyboval mezi 0,4 do 5,6, primér ¢inil 2,5. Vyjimkami z pravidla jsou pre-
devsim latky, které jsou substraty transportnich bilkovin (antibiotika, fungicidy, srde¢ni glykosidy aj.).

Léciva se mohou do krevniho ob&éhu dostavat nejen injekéné nebo absorpci pies sliznice zazivacich orga-
nil, ale i pres dalsi sliznice (nosni, Gstni, plicni, poSevni) a také pres kiiZzi.

Pritom se 1é¢ivo po absorpci vyhne tzv. prvnimu prichodu jatry (viz déle) a neni proto jest¢ ped vstupem do krevniho obéhu
zCasti inaktivovano jaternimi enzymy. V piipadé absorpce v plicich je vyhodou i to, Ze plicni tkan je propustnd i pro vetsi mole-
kuly (zkouseno je napt. inhala¢ni podani insulinu). K absorpci pies pokozku dochazi pii aplikaci dermatologickych piipravki —
masti, krému atd. nebo léCivych naplasti. Takova aplikace je zvlasté vyhodna, ma-li 1é¢ivo pusobit mistné, mize viak byt vyuzi-
ta 1 k podani 1éciv plsobicich na cely organismus. Absorpce pres pokozku je vSak pomala a malo u¢inna (na rozdil od sliznic se
v pribéhu evoluce kiiZe nevytvorila jako brana pro prinik latek do organismu, ale jako ochrana pied vnéj$im prostiedim).

Jakmile 1é¢ivo pronikne do krevniho obehu, dochézi k jeho distribuci v organismu.

Lécivo, které je rozpustené v krevni plasmé, se piitom dostava do kapilar zasobujicich tkan€ krvi. V nékterych orgéanech je sit’
kapilar hustsi, takze jsou krvi vice zasobeny neZ jiné. Distribuce 1éciva v tkanich proto neni rovnoméma. Pory ve sténach kapilar v
tkanich pronikaji molekuly léciva spolu s Zivinami a kyslikem do mimobunécné tekutiny a odtud se dostavaji do bunék tkang.

Pfi distribuci 1é¢iva krevnim obéhem hraje vyznamnou roli skutenost, Ze nektera 1é¢iva se mohou adsorbovat na
plasmatické bilkoviny (albumin, a;- kysely glykoprotein, lipoproteiny a globuliny) i dalsi slozky krve. V krvi se pak
ustavi rovnovéha mezi adsorbovanym a volnym lé¢ivem. U¢inna koncentrace volného 1é¢iva v krvi je piitom snizena a
do tkéni a bunék ho mtize proniknout méné¢.

Od krevnich kapilar béznych tkani se 1isi kapilary zasobujici krvi mozek. Ty tvofi tzv. hematoencefa-
lickou bariéru. Jejim tkolem je chranit citlivou mozkovou tkan pied nezddoucimi ucinky nékterych
Skodlivych latek a ptitom nebranit piisunu Zivin a kysliku.

Buiiky stén kapilar jsou v ni usporadany velmi tésne, takze mezi nimi prakticky nejsou zadné péry vodné pro prichod mole-
kul Ié¢iva. Navic jsou kapilary v mozku lemovany burnikami, jejichz stény maji zvySenou lipofilitu. Pfekonat hematoencefa-
lickou bariéru proto mohou jen 1éCiva s vysoce lipofilnim charakterem nebo 1éCiva, ktera mohou byt ,,propasovana“ do
mozkové tkané pomoci transportnich proteini. Maji-li byt pouzita jina 1é¢iva, pak musi byt aplikovana do mozkomisniho
moku, podle novych poznatk®l by mohl byt k pfekonani bariéry vyuzit fokusovany ultrazvuk.

Jina piirozend tkanova bariéra organismu, placentalni bariéra, kterd oddéluje krev matky od krve
plodu, je naopak vysoce propustna.

Mohou proto pies ni snadno prochézet Ziviny potiebné pro rist embrya a také ptipadné byt odvadény jejich rozkladné pro-
dukty. Placentalni bariérou pronikaji vsak stejn¢ snadno i lé¢iva. Embryo tak mtize byt vystaveno ucinku 1éki, které t€hotna

Zena uziva. Snadno pronika placentalni bariérou také alkohol, nikotin nebo drogy. Ty pak mohou znaéné poskodit embryo,
které dosud nema vyvinuté zadné detoxifika¢ni mechanismy.
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Pokud cilové struktury 1é¢iva nejsou na povrchu buné€k (receptory apod.), ale az uvniti buriky, pak mu-
si byt molekuly 1é¢iva dostatecné lipofilni (hydrofobni), aby mohly z mimobunééné tekutiny pronik-
nout pres bunécné membrany do tkanovych bunek.

U nekterych siln¢ polarnich 1é¢iv se k priniku do bunék mtize vyuzit urcity trik: Na polarni skupiny 1éciva se navazi lipofilni
substituenty, které mohou byt enzymaticky odstépeny. Navazanim vzniknou profarmaka ("proléciva", prodrug), prekurzory
1éCiv, které jsou jiz natolik lipofilni, Ze ptes bunéné membrany pronikat mohou. Sama o sob€ mohou byt profarmaka netcinna
nebo jen malo uc€inna, t¢inné polarni léCivo z nich vznikne az uvnitt buniky pisobenim bunécnych enzymu. Piikladem mohou
byt fosfonatova analoga nukleotidti adefovir a tenofovir, 16&iva proti hepatitidé B a AIDS vyvinuta prof. Holym na UOChB AV
CR. Ta jsou vysoce polarni, takze nemohou v dostate¢né koncentraci pronikat membranami do bunék. Aplikuji se proto jako
estery pivaloyloxymethanolu (adefovir dipivoxil) nebo isopropyloxymethanolu (tenofovir disoproxil), které se po proniknuti do
bunek hydrolyticky rozstépi na u€inné latky. Asi 16% vsech povolenych 1é¢iv ma charakter profarmak.

Lécivo je v organismu distribuovano rozpusténé v télnich tekutinach, jejichz zékladem je voda. Celkovy
obsah vody v organismu dosahuje 60 — 70% télesné hmotnosti. Voda je piitom obsazena v rliznych pro-
storach, kompartmentech. Nejvétsi mnozstvi vody je obsazeno uvnitt bunék, pak v extracelularni tekuti-
né. V dileZitém kompartmentu, krevni plasmé, je mnozstvi vody odpovidajici asi 4,4% télesné hmotnosti.

Koncentrace 1é¢iva v plasmé (Cp) je imérna celkovému mnozstvi 1é¢iva v organismu (D):
CP =D/ Vd

kde V4o0znacuje zdanlivy distribucni objem, obvykle vyjadiovany v litrech na kg hmotnosti. Je to fiktivni objem teku-
tiny, v némz by se 1é¢ivo vyskytovalo, kdyby jeho koncentrace byla ve vSech ¢astech téla stejna jako v plasmé. Hodnota
V4 mize pfesahnout nejen objem krve, ale i celkovy objem vody v téle. Vysoka hodnota znamena, Ze se 1é¢ivo kumuluje
v tkanich (napt. svalech nebo tukové tkani), ale v krvi se téméf nevyskytuje. Mala hodnota naopak nasvédcuje tomu, Ze
nejvetsi podil 1é¢iva je vazan v krevni plasmé (1é¢ivo je ve znaéné mife absorbovano na plasmatické bilkoviny). Hodnotu
Vg4 lze vypocitat tak, ze se celkové mnozstvi [é¢iva v organismu nahradi podanou davkou (Dy), zméii se koncentrace 1é¢i-
va v plasm& v n€kolika ¢asovych intervalech a pak se extrapolaci zjisti Cyy, tj. hodnota koncentrace v Case t,.

Lécivo miize v organismu podléhat riznym metabolickym preménam katalyzovanych enzymy. VétSinou
pfitom jde o metabolickou inaktivaci, ktera ovlivituje koncentraci lé¢iva a jeho vylucovani z organismu.
Cést 1é¢iv se miize z organismu vyluovat v nezménéné formé, vétiina je viak vyluGovana az po metabolické preméng.
Nektera 1é¢iva mohou byt degradovana enzymy obsazenymi v krevni plasmé nebo tkanich, kliCovou roli v metabolismu
1é¢iv maji vSak jaterni enzymy. Ty katalyzuji reakce, jimiz se zvySuje polarita molekul. ZvySeni polarity usnadiiuje elimina-
ci 1éCiva, protoze polarngjsi latky jsou z téla vylucovany snaze nez latky méné polarni.

Jaterni enzymy mohou peroralni 1é¢iva z€asti inaktivovat i pfedtim, neZ se dostanou do krevniho ob¢hu.

Léciva absorbovana ze zazivaciho traktu se nejprve dostanou do vratnicové (portalni) zily, kterda odvadi krev ze stfev do
jater. V jatrech se portalni Zila rozdéli do systému kapilar, kterymi se 1é¢ivo rozpusténé v krevni plasme prostupuje do jater-
ni tkdng. Odtud se pak dostane do rozvétveného systému kapilar jaterni zily, ktery je soucasti krevniho ob¢hu. Ur¢ité mnoz-
stvi 1éCiva muize byt pii tomto prvnim prichodu jatry pred¢asné metabolicky inaktivovano, jesté nez se dostane do krevniho
ob¢hu. Léciva podavana injekEné, pies nosni nebo ustni sliznici, kiizi apod. se ,.efektu prvniho prichodu® jatry vyhnou,
Metabolické reakce probihajici v jatrech jsou rozdélovany na reakce faze I a faze II. Reakcemi faze I
se zvySuje polarita latky. Patii mezi né rizné oxidativni pfemény, dale hydrolyza amidi a esterd i re-
dukce nitro a azosloucenin a reduktivni dehalogenace,

Oxidativni reakce jsou katalyzovany skupinou jaternich enzymi nazyvanych cytochromy P 450. Jsou to ¢ervené hemopro-
teiny obsahujici porfyrinovy kruh s centralnim atomem Zeleza. Ciselné oznaceni odpovida vinové délce jejich absorpéniho
pasu. Je znamo nejméné 12 trid téchto enzymul. Jejich primarmni tlohou je odstranovat skodlivé latky z organismu. Substra-
tem mohou byt vedle 1éCiv i toxické latky obsazené v potraveé nebo i chemikalie z zivotniho prostfedi. Cytochromy jsou
schopné oxidovat methylové skupiny na primarni alkoholy, demethylovat aminy, oxidovat aromatické uhlovodiky na fenoly
a aromaty nebo latky s dvojnymi vazbami na epoxidy. Jejich role nemusi v§ak byt pouze pozitivni, cytochromy napf. oxiduji
polycyklické aromatické uhlovodiky na latky, které mohou vyvolavat nadorové bujeni.

Reakce faze I1 zahrnuji enzymove katalyzovany vznik konjugata 1é¢iva s vysoce polarnimi latkami.

Konjugace dale zvySuje polaritu metabolitl vznikajicich pfi reakcich faze I. Pfitom jde napf. o navazani kyseliny
glukuronové na hydroxylové nebo aminové skupiny 1é¢iv nebo jejich metabolitii I. faze (pfitom nevznikaji estery nebo
amidy, ale glykosidy nebo N-glykosidy). Hydroxylové skupiny nékterych steroid mohou byt ve fazi II prevadény
reakci s 3-fosfoadenosin-5-fosfosulfatem (PAPS) katalyzovanou sulfotransferasami na sulfaty. Epoxidy vznikajici pfi
reakcich faze I plisobenim cytochromti P450 na aromaty) reaguji s —SH skupinou cysteinového zbytku tripeptidu
glutathionu za vzniku polarnich aduktii. Glutathion se mtize vazat i na chinony vznikajici metabolickou oxidaci n¢kte-
rych substituovanych aromatickych latek.
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Zastoupeni jednotlivych cytochromti P450 1 dalSich enzymu podilejicich se na metabolickych pte-
meéndch 1é¢iv v organismu 1 jejich aktivita jsou znacné variabilni a vysoce individualni. Dtsledkem
pak je, ze metabolismus 1¢é¢iv se u jednotlivych pacientl mize vyrazné odliSovat.

U nékoho je 1éCivo metabolizovano velmi rychle, takze jeho hladina v organismu je pak nizka a k dosazeni potfebného
ucéinku je tieba podat vyssi davku nebo dokonce jiny 1ék. U jiného pacienta miZe byt naopak odbouravani zpomaleno a
hladina 1é¢iva v jeho organismu je pak vysoka. S tim se zvySuje riziko nezaddoucich vedlejSich G¢inkli a u 1€kd s uzkym
terapeutickym intervalem (jako napt. warfarin) to mize vést k predavkovani. Aktivita riznych cytochromt P 450 neni dana
jen individudlnimi rozdily, nekteré latky mohou cytochromy aktivovat, jiné sniZovat. Tak napt. fenobarbitaty aktivitu
cytochromil zvysuji, zatimco napt. 1éCiva proti Zaludecnim viediim ji snizuji. Pfi soucasném podani vice 1é¢iv pak mize byt
hladina kazdého z nich v krvi jind, nez kdyz se 1€k poda samostatné, dochézi k lékevym interakeim, které n¢kdy mohou
byt pro pacienty i nebezpecné. Chemici zabyvajici se vyzkumem 1éCiv se proto snazi, aby nova 1éc¢iva aktivitu cytochromi P
450 vyraznéji neovliviiovala. Vedle syntetickych 1é¢iv maji na aktivitu cytochromi vliv i latky obsazené v n€kterych 1é¢i-
vych bylinach (napt. tfezalce) nebo potravinach (napt. rizickové kapusté nebo §tave grapefruitu).

Exkrece je proces vylucovani 1éCiva z organismu. Vylu¢ovana mohou byt 1é€iva jak v nezménéné for-
m¢, tak 1 produkty jejich metabolickych pfemén. Na exkreci se podileji pfedevsim ledviny, 1é¢iva a jejich
metabolity mohou vSak byt z organismu vylu¢ovany i pres pokozku nebo pies rizné sliznice (potem,
slinami, slzami), plicemi (dechem), Zlucové cesty (stolici), ale i pies mlécné Zlazy.

V ledvinach se krev obsahujici léCiva a jejich metabolity dostava z ptivodni tepny do uzlikt kapilar nazyvanych glomeruly,
které zapadaji do kanalkdi nazyvanych nefrony. Krev je v glomerulach pod tlakem, ktery ptisobi tak, ze dochazi k jeji ultrafiltra-
ci. Pfitom nejen krvinky, ale ani vysokomolekularni slozky krve krevnimi kapilarami neprochézeji, zatimco nizkomolekularni
latky, tedy 1 bé€zna 1éCiva a jejich metabolity, ano. Dostavaji se tak do moci, s niz pak z organismu odchazi. Pristup latek sténou
kapilar pti glomerulami ultrafiltraci nezavisi na jejich polarnim nebo nepolarnim charakteru. Nefron je vSak obklopen hustou
siti vlasecnic, jejichz sténami mohou byt exkretované latky reabsorbovany a dostavat se tak se zilni krvi zpét do krevniho obeé-
hu. Zde jiz polarita latek hraje dilezitou roli. Je-li pii metabolickych pfeménach 1é¢iva zvySena, je reabsorpce polarnich meta-
bolitt siln¢ potlacena nebo k ni viibec nedochazi. Nezménéné 1éCivo se naopak reabsorbuje pomérné snadno.

Ptes pokozku muize byt potem exkretovano az 10-15% 1éCiva. Plicni exkrece je dilezita pro eliminaci plynd podavanych
pri anestezi, pies plice jsou exkretovany i nékteré tekavé metabolity 1é¢iv. Mnoho metaboliti vznikajicich v jatrech prechazi
do Zluovych cest, odkud se dostavaji do zazivaciho traktu. Cast pak je v tenkém stievé reabsorbovana, zbytek prechazi do
stolice. Stolici jsou exkretovany i ty podily 1éCiva, které zistaly pii oralnim podani neabsorbovany.

Moznost exkrece 1éCiv v materském mléce velky vyznam predevsim z hlediska ochrany zdravi kojenci, protoze vylucova-
na léciva a jejich metabolity mohou na nezraly organismus pusobit toxicky. Pfes mlécné zlazy muze byt vyluc¢ovan i alko-
hol, nikotin a dalsi drogy.

Eliminace je nevratny proces odstranéni 1éCiva z organismu. Eliminace zahrnuje jak metabolické
pfemény lé¢iva na neucinné metabolity, tak 1 exkreci.

Rychlost eliminace je dulezitou charakteristikou ovliviiujici zpisob podani 1é¢iva. Je-li pfili§ vysoka, je tfeba 1é¢ivo
podavat v kratkych intervalech nebo dokonce kontinualné (infuzi), aby jeho koncentrace v krvi neklesala pod praho-
vou hodnotu terapeutické davky. Naopak, pfili§ pomala eliminace mize vést k tomu, ze koncentrace 1é¢iva prekroci
terapeuticky interval a ve zvySené mife se projevi nezadouci vedlejsi ucinky.

Pomér rychlosti eliminace 1é¢iva k jeho celkové koncentraci se oznacuje jako clearance (CL):

Rychlost eliminace

CL =
C

Celkova clearance (CLy) se tyka eliminace 1é¢iva z krve nebo krevni plasmy. Clearance ma aditivni charakter a je tvote-

vvvvvv

souctem jaterni (hepatické) (CLy), ledvinové (renalni) clearance (CLg) a clearance ostatnimi organy (CLy).
CLr = CLy + CLg + CLy. Kazdy ¢len pfitom predstavuje soucet clearance vSech eliminacnich procesti — hepaticka clea-
rance je napt. soucet metabolické clearance (CL,,) a ZluCové (biliarni) clearance (CLp): CLy; = CLy, + CLg Clearance je také
ovlivnéna vazbou lé¢iva na plasmatické bilkoviny, protoze vazané Ié¢ivo neni k dispozici pro eliminaéni procesy.

rowr

Clearance si lze ptedstavit jako takovy objem krve v urcité ¢asti téla, ktery je béhem jednotky ¢asu
zbaven 16¢iva. ProtoZe zavisi na t&lesné hmotnosti, vyjadiuje se v ecm® za minutu na kg. Vedle vy-
znamu clearance pro I¢kaie, ktefi ji musi brat v iivahu pfi ur€eni reZimu davkovani 1é¢iva, je znalost
hodnot clearance uzitecnd i pro farmakochemiky. Porovnéni clearance rtizné substituovanych latek
jim umoziuje posoudit vliv strukturnich zmén na chovani 1é¢iva v organismu.
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Celkovou clearance Ize urcit z méteni asového pribéhu zmén koncentrace 1é¢iva v krevni plasmé (Cp) po jednorazové
davce 1é¢iva podané injekéné do Zily (intravenozni bolus):

CLr=D/Cp.t
Vynesenim koncentrace proti ¢asu od podani se ziska kiivka, ktera graficky znazoriiuje prubéh eliminace 1é¢iva. Plocha

pod kiivkou (AUC, area under curve) odpovida celkovému mnozstvi 1é¢iva, které se za ¢as t dostane do krevniho ob&hu.
Toto mnozstvi je ptimo tmérné podané davce (D) a nepfimo timérné celkové clearance:

AUC = D/CLy
Rychlost eliminace vyjadiena jako Casova zména (ibytek) celkového podaného mnozstvi D je pfimo imérna koncentraci
1é¢iva v plasmé a celkové clearance:

dD/dt = CLT CP

Odtud: dD =CLy. Cp. dt
a po integraci: D=CLy. Cp. ¢t
pfi¢emz Cp.t=AUC

Casovou zavislost rychlosti eliminace l1é¢iva na pocatecni koncentraci lze ve vétsiné piipadii popsat
vztahem pro kinetiku prvniho fadu:

C,=C,e
kde k.;je rychlostni konstantou eliminace 1éCiva.

Z tohoto vztahu Ize odvodit dal$i dillezity farmakokineticky parametr, kterym je biologicky polo-
cas 1éciva (11).

Cp

‘:!
=
—

A0

Th T T  _
Cas
Biologicky polo¢as je dobou, za niz poklesne koncentrace 1é¢iva v plasmé na polovinu ptivodni hodnoty. Cim vyssi je
clearance, tim je pochopitelné biologicky polocas krat$i. Naopak, mezi distribu¢nim objemem a biologickym poloca-
sem je pfima iméra:
t, =0,693.V,;/CL

Podobny vztah plati nejen pro injekce, ale i pro 1é€iva podand jinym zpiisobem, pouze se misto po-
dané davky pocita s davkou 1éciva, ktera se absorbuje. Tato davka je urcena biologickou dostup-
nosti definovanou jako podil mnozstvi 1éCiva, které se po podani uvolni z 1ékové formy, vstiebd a
v nezmeénéné forme dostane do krevniho obéhu (F), k celkové podané davce (D).

Jak bylo feceno vyse, celkové mnozstvi 1é€iva, které pronikne do krevniho obéhu, je urceno velikosti plochy pod kiivkou
vyjadiujici zavislost plasmatické koncentrace na case (AUC). Proto plati:

F=AUC/D

U IéCiva podaného injekéné do zily je biologicka dostupnost rovna jedné. U 1é¢iv podanych jinou cestou je biologicka
dostupnost nizsi, protoze 1é¢ivo nemusi byt GpIné vstiebano nebo muiize byt jesté predtim, nez pronikne do krevniho
ob¢hu, z¢asti eliminovano metabolickymi procesy v zaludku, stfevnim traktu a také v jatrech.

Znalost farmakodynamickych a farmakoinetickych parametri ma velky vyznam nejen pro urceni
spravné davky 1éCiva, ale i rychlosti a/nebo Cetnosti jeho podani. Optimalni u¢inek I1ze dosédhnout,
jestlize plasmatické koncentrace l1éc¢iva se po dobu 1éeni pokud mozna trvale pohybuje ve vymeze-
ném terapeutickém intervalu. Tato koncentrace se oznacuje jako C;, (od steady state = setrvaly stav).
Rychlost davkovani pfitom musi byt shodnd s rychlosti clearance:

Rychlost davkovani = CL . Cg
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Casovy pribéh koncentrace lééiva v plasmé pii opakovaném podani

------- jednarazova nitraZilni injekce (bolus)
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Vyrovnat rychlost davkovani a clearance lze pouze v piipadé infuzi. Pfi jednorazovém injekénim podani je tieba pocitat s tim,
ze od doby podani plasmatické koncentrace 1é¢iva klesa, pfi jiném podani (napr. oralni 1ékové formy — tablety, kapsle) koncent-
race nejprve roste podle toho, jak se 1é¢ivo rychle absorbuje, pak v disledku eliminace klesa. Podani 1éCiva je v takovém ptipa-
dé zapotiebi opakovat ve vhodnych ¢asovych intervalech tak, aby bylo dosazeno alespon ¢aste¢né setrvalého stavu plasmatické
koncentrace. Hodnota Cj; se v takovém piipad¢ vypocte jako primér mezi vrcholem a minimem koncentracniho piku. Ustaleny
stav plasmatické koncentrace se ptitom obvykle dosahuje v ¢ase odpovidajicim ¢tyinasobku biologického polocasu.

Cp

[EE—
Cas

Je-li biologicky polocas pfili§ dlouhy, mtize se dosdhnout zkraceni doby ustaveni setrvalého stavu tim, Zze se na poéatku
terapie nasadi vétsi pocatecni davky 1éciva a pak se davkovani snizi.
Rezistence

Utinnost uréitého 1é¢iva mize ovliviiovat vedle farmakodynamickych a farmakokinetickych faktord i i
vznik rezistence, k némuz dochazi pii opakovaném nebo dlouhodobém podavani 1éciva.

Rezistence se projevuje tim, ze k vyvolani terapeutické odezvy jsou zapotiebi zvySujici davky léciva, popi. mize dochazet
k tomu, Ze k zadouci odezve viibec nedojde. Vznik rezistence je jednim z velkych problémt farmakoterapie.

Na vzniku rezistence se mohou podilet jak farmakodynamické faktory (nartst nebo pokles mnozstvi
cilovych struktur, mutace ovlivityjici jejich afinitu k 1é€ivu nebo jejich aktivitu), tak 1 zmény farmako-
kinetiky (zvyseni aktivity degradujicich enzymu nebo transportnich proteinti).

Znama je rezistence nékterych patogennich mikroorganismi na urcita antibiotika. Pro Gi¢innost penicilinti a cefalosporind je
nezbytna pritomnost B-laktamového kruhu v molekule. Rezistence na tato antibiotika pak zavisi na tom, zda bufiky patogenti
jsou schopné produkovat enzym B-laktamasu, ktera B-laktamovy kruh Stépi. Pfi Castém podavani antibiotik produkce tohoto
enzymu narustd, takze ucinek antibiotika klesa. Ke vzniku rezistence vSak dochazi i u vysSich organismti. Tak napf. je u
drogové zavislych k vyvolani halucinogenniho ucinku zapotiebi stale vétsi davky drogy. Podobné se pii Castém pouzivani
barbiturat zvysuje tvorba jaternich enzymti, které barbituraty oxiduji.

Vznik a nartst rezistence lze vysvétlit selekénim tlakem, které 1é¢ivo vyvolava.

V duisledku rozdilné exprese geni mize kolisat mnozstvi enzymil nebo jinych funkénich bilkovin produkovanych jednotlivymi
burnikami bunéné populace. Mikrobialni buiiky produkujici vice B-laktamasy nebo s mutacemi zvySujicimi aktivitu tohoto
enzymu mohou degradovat B-laktamova antibiotikum rychleji. K jejich usmrceni je pak zapotiebi vyssi koncentrace antibiotika
nez u puvodnich ,,divokych® bun¢k. Neni-li potfebna koncentrace dosazena, buiky prezivaji. Kdyz se pak pomnoZi, jsou jejich
potomci viici antibiotiku odoIngjsi, nez byla ptivodni populace s buitkami produkujicimi B-laktamasy méné.
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Po dalsich cyklech déleni bun¢k se degrada¢ni schopnost mikroorganismii dale zvySuje, az nakonec pievazi rezistentni
varianty, na néz antibiotikum uz viibec nepusobi. Podobnym zptisobem mohou zvySovat i nadorové buiiky svoji odol-
nost vici cytostatikim. Nedavno bylo napf. zjisténo, ze urcitd bodova mutace genu mnohonasobné zvySuje ucinnost
transportniho proteinu ABCG2 Cerpajici cytostatika ven z bunék. Zmutované bunky s takovou ,,superpumpou jsou
pak az 6000x rezistentn&jsi nez ptivodni nadorové buiiky. Zatimco citlivé buiiky s pivodni variantou genu jsou cyto-
statikem usmrceny, ve zbytkovém nadoru ziistavaji a dale se mnozi buiikky s mutovanym genem, které jsou odolné.
Kdyz pak nador znovu naroste, cytostatikum uz na néj nepisobi.

Urcitou pomoci v boji s rezistenci je spravny rezim 1é¢by: tj. podavani 1€Civ v dostatecnych davkach a
v intervalech urcenych na zakladé farmakokinetickych studii, aby bylo zaruceno, Ze po celou dobu
1écby bude koncentrace 1éCiva v organismu ve vysi, ktera je potfebnd pro pozadovanou odezvu.

V 50. letech minulého stoleti byl v nékterych vyspélych zemich penicilin preventivné piidavan i do zubnich past, zvyka-
¢ek apod. Davky penicilinu v téchto pfipravcich byly nizké, takze vétSinou nestacily k usmrceni patogennich mikroorga-
nismi. Vyvolavaly vSak selekéni tlak, ktery vedl k tomu, ze zacaly pievladat rezistentni kmeny, viéi nimz penicilin uz
ucinny nebyl. Jina antibiotika byla v 60. a 70. letech pridavana do krmiv hospodarskych zvitat. Tim byly potlaceny infek-
ce, které snizovaly vynosy. Rezidua antibiotik se pfitom ale dostdvala s masem nebo dal$imi zivociSnymi produkty
v malych davkach do lidského organismu, takze postupné se vyvijela rezistence i u nékterych lidskych patogennich mik-
roorganismi. V soucasné dobé je nejvetsim rizikem pro vznik rezistence zbytecné uzivani antibiotik u virovych onemoc-
néni (napt. chiipce) a také nedodrzovani lé€ebného rezimu (nedodrzovani piedepsanych intervalti podéani, predc¢asné
ukonceni [écby).

Vyjimecné muze byt vznik rezistence vyuzit terapeuticky, vétSinou je vSak nezadouci. Snaha o pre-
konani rezistence vede jednak k intenzivnimu hledani novych 1é¢iv plisobicich i na rezistentni buriky,
jednak ke studiu kombinaci ¢inného pripravku s latkami blokujicimi mechanismy rezistence.

Ptikladem ucinné kombinace 1é¢iva s inhibitorem degradujiciho enzymu mutize byt piipravek amoxiclav obsahujici
kombinaci polosyntetického penicilinu amoxicillinu s kyselinou klavulanovou, kterd je u€innym inhibitorem (-
laktamasy.

Kontrolni otazky pro zopakovani

Co je pfedmétem farmakodynamiky?

Jaké jsou cilové struktury 1éCiv?

Jaké interakce se uplatituji mezi molekulou léciva a cilovou strukturou?

Co si piedstavujete pod pojmem hydrofobni interakce (hydrofobni vazba)?

Jaké jsou typy receptori?

Jaky je rozdil mezi agonistou a antagonistou receptoru?

V Cem se lisi kompetitivni a nekompetitivni inhibitory enzyma?

S jakymi dal§imi (kromé receptord a enzymu) bilkovinnymi cilovymi strukturami mohou 1é¢iva interagovat?
Jak mohou 1é¢iva interagovat s DNA?

Mohou byt cilovou strukturou 1é¢iv RNA? Jaké typy RNA a jak na n¢ lze ptisobit?
. Co je pti¢inou vedlejsich ti¢inkt 1é¢iv?

. Co to je terapeutické rozmezi?

. Jak 1ze vzajemné porovnévat ti¢inky riznych 1€¢iv stejné terapeutické kategorie?
Pro€ neni ucinek vzdy timérny podané davce léciva?

. Pro¢ mohou 1é¢iva plsobit na rizné pacienty odlisné?

Co studuje farmakokinetika?

. Na ¢em zavisi absorpce 1é¢iva?

. Co je biologicka dostupnost?

. Co je pravidlo péti?

Cim je ovliviiovéana distribuce 1é¢iva v organismu?

. Co je zdanlivy distribu¢ni objem a co charakterizuje?

. Jak jsou lé¢iva metabolizovana v jatrech?

. Jaké jsou vyhody a nevyhody rtiznych zpisobt podani 1é¢iva?

Jak mohou byt 1é¢iva z organismu eliminovana?

. Co to je clearance?

Co to je biologicky polocas a jaky ma vyznam pro ddvkovani lé¢iva?

. Co miZe byt pficinou rezistence.

. Jak je mozné ptekonavat rezistenci?
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