Chemie 1éCiv

Uvod do farmakologie

Farmakologie je védni obor, ktery se zabyva interakcemi mezi 1é¢ivy a organismem. Zahrnuje
farmakodynamiku, kterd studuje u€inky 1é¢iv na organismus a farmakokinetiku, o niz lze
zjednodusené fici, ze zkouma plisobeni organismu na 1é¢ivo.

Farmakodynamika

Podani riznych latek vyvolava v organismu urcitou biologickou odezvu. Tato odezva muze byt
prizniva nebo nezddouci, mira této odezvy — u€inek — obvykle zavisi na koncentraci latky. LéCi-
va jsou latkami, u nichz pfevazuje p¥iznivy uéinek, ktery lze vyuzit v terapii. Uinek 1é¢iva vyvo-
lavaji interakce s urcitou cilovou strukturou v organismu. Takovou cilovou strukturou mohou
byt biomakromolekuly ve vlastnim nebo i cizim (bakterie, viry) organismu.

Dutilezitymi cilovymi strukturami jsou bunécné receptory. V minulosti byl pojem receptor pouzivan pro vSechny cilové
struktury 1é€¢iv a §irSi chapani pojmu receptor pretrvava v nékterych uéebnicich farmakologie dodnes.

Farmakologové nemaji jednotny nazor na mnozstvi cilovych struktur 1é¢iv v lidském organismu a
v lidskych patogenech, coz je s ohledem na rozsah vyzkumu novych 1é¢iv ponékud piekvapivé.
Publikovan byl udaj o 14 tisicich riznych cilovych strukturach 1é¢iv, realnéjsi odhady se vSak pohybuji mezi 100-500
cilovych struktur. Na zékladé rozboru tcinku 1é¢iv se hovoii o 324 cilovych strukturach v lidském organismu a patoge-

nech, z toho pfipada na schvalend nizkomolekularni lé¢iva 248 struktur. Situaci vSak komplikuje to, Ze jedna molekula
lé¢iva miize interagovat s vice cilovymi strukturami.

Interakce 1éCiva s cilovymi strukturami

Na interakcich s kazdou cilovou strukturou miize participovat jedna nebo vice funkénich skupin mo-

lekuly Ié¢iva. Uplatiuji se ptitom tyto typy interakci:

* lontové interakce mezi ionizovanymi skupinami s opa¢nymi naboji jsou velmi silné. Podili se napf. na vazbé nékte-
rych neurotransmitérti nebo hormont, jako je dopamin nebo adrenalin (epinefrin) na jejich receptory. Tyto latky maji v
molekule ionizovanou aminoskupinu, ktera interaguje s ionizovanou karboxylovou skupinou receptoru (napi. adrena-
lin se iontove vaze na aspartatovy zbytek Asp 113 vazebného mista adrenergnich receptort).

* Vodikové vazby se vytvareji mezi skupinami majicimi charakter donorti a akceptort protonu. Pfestoze jsou mnohem
slabsi nez vazby iontové, maji pfi interakcich u€innych latek s jejich cilovou strukturou vyznamnou roli. Pfi zminéné
vazbé adrenalinu na adrenergni receptor nehraje roli jen iontova vazba methylamoniové skupiny na karboxylatovy iont
zbytku asparagové kyseliny, ale i vodikové vazby mezi fenolickymi hydroxyly molekuly adrenalinu (donory) a hydro-
xyskupinami serinovych zbytkd 204 a 207 receptoru (akceptory).

¢ Vyznam interakci dip6l-dipol pro vazbu 1éCiv na jejich cilovou strukturu je pomérné malo prostudovany. Presto je
zfejmé, ze interakce latek, které maji charakter dipolu, s dipolarnimi skupinami strukturami ve vazebném misté cilové
struktury ucinnost 1é¢iv vyznamné ovliviwuji. Pokud ze sterickych dtivodii nemtize dipolarni latka ve vazebném misté
zaujmout spravnou orientaci, aby opa¢né nabité ¢asti dipolii mohly vzajemné interagovat, jeji u€innost klesa. Ukazalo
se to napt. pii studiu Gcinnosti analog cimetidinu, 1é¢iva proti zalude¢nim viedim.

e Zmény elektronové hustoty zptisobené pohybem elektronti v nepolarnich skupinach vedou k tomu, Ze se ptechodné
vytvoii mista s vyssi a nizsi elektronovou hustotou, ktera mtizeme povazovat za prechodné dip6ly. Piestoze maji ¢aso-
v& omezenou zivotnost, umoziuji, aby dochazelo k van der Waalsovskym interakcim mezi misty, kde piechodné
vznika elektronovy deficit s misty, kde je elektronova hustota kratkodobé zvysena.

» Pii interakcich 1é¢iv s cilovymi strukturami hraje ¢asto velkou roli pritomnost hydrofobnich alkylovych a arylovych
skupin v molekule. Hnaci silou hydrofobnich interakci téchto skupin s hydrofobnimi skupinami cilové struktury,
zejména s jejich ,,hydrofobnimi kapsami®, tj. paraleln¢ orientovanymi planarnimi 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 uspoiadanosti. V okoli hydrofobnich
skupin je téchto usporadanych mist vice nez v jinych mistech objemu vody. Presny fyzikalni popis zmén struktury vo-
dy pti hydrofobnich interakcich je velmi slozity. ZjednodusSen¢ si vSak mista se zvySenou uspoiadanosti struktury mu-
zeme predstavit jako malé ledovecky. Dojde-li ke kontaktu hydrofobnich skupin, pak celkovy pocet ledoveckl
v systému musi klesnout, protoze se do okoli dvou interagujicich skupin uz nevejdou. Cést proto musi ,roztat*. Tim se
zvy$i neusporadanost systému a entropie vzroste. Hydrofobni interakce mezi aromatickym kruhem adrenalinu a feny-
lovym zbytkem fenylalaninu 290 je tietim typem interakci, které se spolupodileji na vazbé adrenalinu na adrenergni
receptor.

e Vétsina léCiv se vaze na cilové struktury nekovalentnimi vazbami, néktera 1é¢iva se vSak mohou navazat kovalentné.
Napt. alkyla¢ni cytostatika mohou blokovat déleni bunék vytvorenim irreverzibilni kovalentni vazby s nukleofilnimi
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skupinami guaninu v DNA, ¢imZ znemozni transkripci a translaci gend. Zvlastni skupinu tvoii 1éCiva, ktera se na
své cilové struktury (obvykle kovové ionty) vazi keordinaéni vazbou

Cilovymi strukturami 1é¢iv mohou byt zejména:

» Receptory. Jsou to bilkovinné utvary na povrchu nebo 1 uvnitf bun€k, jejichz prostiednictvim
jsou bunécné funkce fizeny z vnéjsiho prostiedi prostiednictvim signalnich molekul, tzv. che-
mickych posl, napt. neurotransmitérti, hormont nebo riistovych faktort.

Ptenos signaltl do buiiky mtize byt endokrinni (hormony sekretovanymi endokrinnimi zlazami a transportovanymi
krvi k cilovym buiikam), parakrinni (uvniti' tkan€), kontaktni nebo synapticky (mezi zakoncenimi nervovych bu-
nék). Pfi navazani signalni molekuly zméni receptor svij tvar, coz v buiice vyvola urcitou odezvu. Latky, které s
receptorem interaguji stejné jako pfirozena signalni molekula se nazyvaji agonisté. Antagonisté jsou latky, které
se na receptor sice mohou navazat, neaktivuji jej vsak, ale naopak zablokuji. Tim brani prenosu signalu. Néktera
lé¢iva mohou ovliviiovat vice typti nebo podtypti receptoril, coz pak miize byt pricinou vedlejsich u€inki téchto 1¢-
¢iv (napf. antagonista jednoho receptoru miize byt soucasné agonistou druhého).

Receptory na povrchu bunék prenaseji signaly z vnéjsiho prostiedi do bunék. Jsou trojiho typu:

> lontové kanaly, které reguluji pricchod iont (N a’, K, Ca2+, CI') buné¢nou membranou.

Rada procesti v buiice je ovliviiovana koncentraci iontii. Ionty nemohou normalné prochazet buné¢nou membra-
nou. Ta je tvofena lipidickou dvojvrstvou a vytvaii tak pro polami latky nepropustnou bariéru. K tomu, aby se ion-
ty dostaly do buriky nebo z ni ven, slouzi iontové kanaly. Jsou to jakési "tunely" tvofené soustavou bilkovin pro-
chazejicich napfi¢ bunéénou membranou. Nemohou byt trvale otevieny, protoze prichod ionti do buiiky a zpét by
byl nekontrolovatelny. V burice by pfitom byly jen ty ionty, které jsou v jejim okoli a stejné by byly i koncentrace
iont vnitt a vné buiky. Normdaln¢€ proto jsou iontové kanaly zaviené a oteviraji se, az k tomu dostanou signal. U
iontovych kanalti oteviranych ligandem se kanal otevie pii ,,nasednuti* urcité regula¢ni molekuly nebo iontu na re-
ceptorové misto jedné z bilkovin iontového kanalu. Bilkovina pfitom zméni konformaci. Dominovym efektem se
nasledné zméni konformace dalsich bilkovin iontového kanalu. Kanal se pfitom otevie, takze pfes n€¢j mohou pro-
chazet urcité ionty. Nektera 1éciva ovliviuji funkci iontovych kanalt. Napft. "Ca blokatory" snizuji krevni tlak tim,
ze blokuji otevieni iontovych kanali pro vapenaté ionty. Pfi blokadé¢ klesne koncentrace vapniku v buikach cévni-
ho a srde¢niho svalstva, coZz ma za nasledek rozsiteni cév a snizeni sily potfebné k srde¢nimu stahu. Jiné iontové
kanaly se oteviraji nebo zaviraji pii zménach elektrostatického potencialu bunééné membrany (takové kanaly maji
dtilezitou roli pfi pfenosu nervového vzruchu), dalsi (thodopsinové kanaly) se oteviraji plisobenim svétla.

> receptory sprazené s G-proteiny

Receptory sprazené s G-proteiny se podileji na smyslovém vnimani, fizeni pfenosu nervového vzruchu,
ovliviiovani chovani a nalady a imunitni odezv€. Jsou tvofeny bilkovinou, kterd prochazi bunéénou membra-
nou. Detailni struktury nejsou pfili§ znamé, neddvno byla rentgenokrystalograficky zjiSténa trojrozmérna
struktura teprve druhého z fady receptort tohoto typu. Vazebné misto pro ligand maji na extracelularni stran¢,
uvniti bunky maji vazebné misto pro tzv. G-protein. Aktivace receptoru extracelularnimi pfenaseci signala
vyvolava uvnitt buiky tvorbu "druhych posld", tj. molekul cAMP, IP;, DG apod., které pak spousti kaskady
aktivacnich reakei startujicich riizné bunécné procesy. cAMP piitom zprostiedkovava v bunce pienos signali od
fady extracelularnich nizkomolekularnich latek a peptidickych hormont, napf. adrenalinu, histidinu, kortikotropinu
(ACTH), FSH apod. IP; a DG se podileji na pienosu signald zprostfedkovanych noradrenalinem nebo vaso-
pressinem apod. Pienos signalu z vnéjsiho prostiedi dovnif do buiiky probiha pomérné slozitym zpisobem.
Po nasednuti signalizacni molekuly na extracelularni Cast receptoru se zméni konformace bilkoviny a na in-
tracelularni stran¢ se otevie vazebné misto pro G-protein. G-protein je slozen ze tii podjednotek a obsahuje
GDP. Pti interakci s receptorem se zméni charakter vazebného mista G-proteinu pro GDP. GDP se pfitom
uvolni a misto n¢ho se navaze GTP. Tim se destabilizuje struktura G-proteinu, ktery se nasledn¢ rozpadne.
Podjednotka a s navazanym GTP se uvolni a putuje bunéénou membranou, az se dostane k dal§imu enzymu,
adenylatcyklase a navaze se na néj. Pfitom se zméni struktura adenylatcyklasy a zpfistupni se jeji vazebné
misto pro ATP. Adenylatcyklasa pak muze katalyzovat pfeménu vice molekul ATP na cAMP, ¢imz se signal
uvniti buiiky zesiluje. Existuji i jiné typy G-proteinti: G; protein, jehoz podjednotka a naopak adenylatcyklasu de-
aktivuje nebo G-protein, ktery aktivuje fosfolipasu C. Ta $tépi fosfatidylinositoldifosfat na inositoltrifosfat (IPs) a
diacylglycerol (DG), které spousti v burice jiné signaliza¢ni drahy nez cAMP.

Dlouhodoba aktivace receptoru agonistou muize v§ak vést k jeho desenzitizaci. Ta muze byt zptisobena fosfo-
rylaci serinovych a threoninovych zbytkt v tieti cytoplasmatické smycce receptoru. Pritom se na fosforylo-
vanou smycku vaze bilkovina B-arrestin. Vazba arrestinu vyvola zménu aktivni konformace receptoru na
inaktivni s uzavienym vazebnym mistem pro G-protein. K pfenosu signalu pak uz nedochazi. Desenzitizace
receptoru je reverzibilni.
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Receptory spfazené s G-proteiny jsou cilovou strukturou fady dilezitych 1éCiv z nejriiznéjsich terapeutickych
skupin jako je napf. ranitidin pouzivany v terapii Zaludecnich viedu, 1éky proti hypertenzi losartan a valsar-
tan, goserelin a dalsi protinadorové pasobici analoga hormonu gonadoliberinu apod.

> receptory s tyrosinkinasovou aktivitou

Tyto receptory-enzymy také prochazi bunéénou membranou. Na extracelularni stran€ je receptorové misto, uvniti
burky aktivni misto enzymu tyrosinkinasy. Po navazani ligandu do receptorového mista se zméni struktura recep-
toru a otevie se aktivni misto enzymu a enzym zacne katalyzovat fosforylaci intracelularnich bilkovin. Tim jsou ty-
to bilkoviny aktivovany a mohou zahéjit fadu riznych vnitrobunéénych procesli. Agonisty tyrosinkinasovych re-
ceptorti jsou napf. peptidické hormony (insulin), ristové faktory a cytokiny.

Interakei ristovych faktord s jejich receptory na povrchu bunék jsou aktivovany tyrosinkinasy receptorti. Buiika
ptitom dostava signal k ristu a déleni. V fad¢ nadord dochazi k porucham regulace ristu bunék zapfi¢inénych bud’
nadmérnou expresi ristovych faktorti nebo jejich receptord, popi. mutacemi které vedou k trvalé aktivaci tyrosin-
kinasy receptoru. Vysledkem je nekontrolované déleni a rlst nadorovych bunék. Latky, které brani interakei risto-
vych faktorl s receptorem nebo inhibuji tyrosinkinasy receptort proto jsou zajimavymi protinddorovymi lécivy.
Pozornost je piitom vénovana predevsim receptorim pro vaskularni endotelidlni ristovy faktor (VEGFR) a pro
epidermalni ristovy faktor (EGFR). VEGF aktivuje prostiednictvim tyrosinkinasy svého receptoru bunécné bilko-
viny podilejici se na angiogenesi, riistu a déleni bunék, které vytvaii nové cévy zasobujici rostouci nador zivinami.
Zabrani-li se interakci VEGF s VEGFR, zastavi se riist novych cév a tedy i pfisun Zivin potfebnych pro rtst nado-
ru. Antiangiogenni latky sice nadorové buniky nelikviduji, ale tim, ze zastavi jejich mnozeni a rist, mohou zlepsit
vyhlidky na jejich likvidaci vlastnim imunitnim systémem organismu a/nebo chemoterapii. K 1é¢iviim, které takto
pusobi, patii predevsim protilatky proti ristovym faktorim nebo jejich receptorim. Problémem pfitom je existence
vice typtt VEGF (5 typtl) i VEGFR (3 typy). Presto je takto zacilena terapie Gispés$na. Piikladem uplatnéni protilat-
ky v protinadorové terapii muze byt trastuzamab, (Herceptin), protilatka proti VEGFR2 (oznacovanému také
HER?2), ktery je nadmérné exprimovan v asi 30% nador( prsu.

Intraceluldrni receptory tvoii dalsi rodinu receptort. Jsou uvniti buiiky. Reaguji jen na sig-
nalni molekuly, které mohou pronikat pies bunécnou membranu a maji tedy dostateéné lipo-
filni charakter. Jsou jimi steroidy, hormony §titné zlazy, retinoidy a eikosanoidy (thromboxa-
ny a prostaglandiny).

Prikladem jsou estrogenni receptory v buinikach nékterych tkani, jako je prs nebo déloha. Vyskytuji se tam ve forme
komplexu s jinym proteinem. Kdyz dojde k interakci receptoru s zenskym pohlavnim hormonem estrogenem, kom-
plex se rozstépi. Uvolnény receptor s navazanym estrogenem pak miize v bunéném jadre interagovat s aktivatory
procesu transkripce gent regulujicich rist a déleni bun€k. To ma velky vyznam pro vyvoj zenského organismu a
jeho funkce. Estrogeny vsak aktivuji i rist bun€k nékterych nadort prsu. Latky blokujici estrogenni receptory (ta-
moxifen, toremifen) jsou proto pouzivany jako protinadorova 1éCiva.

» Enzymy, které katalyzuji metabolické pfemény v organismu. téle. LécCiva, jejichz cilovou
strukturou jsou enzymy, pusobi tak, Ze bud’ enzymy inhibuji nebo naopak aktivuji.

Enzymy pusobi tak, Ze se do jejich aktivniho mista navaze substrat, ktery je pak reakci katalyzovanou enzy-
mem preménén na produkt. Ten je z aktivniho mista uvolnén. Pti vazbé substratu do aktivniho misté se
uplatiuji rizné typy nekovalentnich interakcei, jako jsou iontové nebo vodikové vazby, interakce dipol-dipol
nebo van der Waalsovy sily. Aby enzymova reakce mohla probéhnout musi charakter aktivniho mista umoz-
nit dostatecné pevnou vazbu substratu, avsak pomérné slabou vazbu produktu. Jinak by aktivni misto ztstalo
zablokované produktem. Aktivni misto nemusi mit vzdy idealni tvar pro substrat, pfi interakci se substratem
¢asto dochdzi k indukované konformacni zméné. Pii ni se tvar aktivniho mista zméni tak, aby nekovalentni
vazebné sily byly maximalni mérou vyuzity pro vazbu substratu.

Léciva ovliviyjici aktivitu enzymt 1ze podle mechanismu ucinku 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
miZe pfeménit na normalni produkt. Enzymové inhibitory tak brani pfirozenym metabolickym pieménam
probihajicim v organismu. Nazyvaji se proto také antimetabolity.

24

> Nekompetivni inhibitory, které se nevazi v aktivnim miste, ale na jiném misté enzymo-
vé molekuly, tzv. alosterickém miste.

Pti vazbé nekompetivniho inhibitoru do alosterického mista dochdzi ke zméné tvaru celé molekuly enzy-
mu, tedy i aktivniho mista. Substrat pak je vazan slabéji nebo nemize byt navazan viibec.

Kompetitivni 1 nekompetitivni inhibitory mohou byt reverzibilni nebo ireverzibilni.
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Reverzibilni inhibitory jsou vazany pomérn¢ slabég, takze mohou byt z vazby na enzym vytésnény piiro-
zenym substratem. Vazba ireverzibilnich inhibitort je naopak velmi pevna, nékdy muze jit i o vazbu ko-
valentni. Blokuji aktivitu enzymu trvale, protoze nemohou byt z vazebného mista vytésnény.

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

Aktivatory pusobi tak, ze zlepSuji podminky pro pfeménu substratu na produkt tim, ze ptiznivé ovliviuji
prostorové usporadani aktivniho centra enzymu. Dochazi k tomu zpravidla pii vazbé aktivatoru do aloste-
rického centra molekuly enzymu. Podobné jako inhibitory, mohou i aktivatory enzymu byt reverzibilni
nebo irreverzibilni. Aktivace mize byt i nepfima, prostiednictvim jinych enzymt. Ty mohou aktivovat
prvni enzym bud’ kovalentnim navazanim vhodné skupiny, nejcastéji fosfatové (proteinkinasy) do aloste-
rického centra nebo naopak odstépenim ¢asti molekuly, jejiz pfitomnost pribéh enzymatické reakce blo-
kuje (patfi sem napf. pfeména neaktivnich zymogenil na aktivni enzym, napf. trypsinogenu na trypsin.

Léciva ovliviiujici aktivitu enzymi maji v terapii velmi dalezité postaveni.

Napf. atorvastatin, v sou¢asné dobé nejprodavangjsi 1éCivo s trzbami pies 6 mld. $ za rok, je inhibitorem 3-
hydroxy-3-methylglutaryl-koenzym A (HMG-CoA) reduktasy. Léky proti bolesti jako je ibuprofen inhibuji cyk-
looxygenasu. Mezi nové zavadéné inhibitory enzymi patii cilené smérovana protinadorova 1é¢iva blokujici tyro-
sinkinasy vys$e zminénych receptori pro EGF nebo VEGF, jako jsou imatinib, gefitinib, erlotinib, sunitinib, sorafe-
nib, lapatinib apod. (koncovka —nib oznacuje inhibitory). Jako aktivator enzymu plisobi napf. nitroglycerin pouZzi-
vany pacienty s anginou pectoris, ktery aktivuje guanylatcyklasu prostfednictvim uvoliiovaného oxidu dusnatého.

» Bilkovinné prenaSece (transportéry). Jsou to bilkoviny s lipofilnim povrchem a hydrofilni duti-
nou, do niz mohou uzaviit hydrofilni latky. S nimi pak mohou diky svému lipofilnimu povrchu pro-
chézet bunétnou membranu. Tak se do bunck dostavaji napi. aminokyseliny nebo nukleotidy, ale 1
nékteré signalni molekuly jako jsou neurotransmitéry adrenalin (epinefrin) nebo dopamin.

Nekteré latky mohou dutiny ptenasecl zablokovat, takze normalné transportovana latka se do butiky nedostane. Patii
mezi né néktera 1éCiva onemocnéni centralniho nervového systému, napft. tricyklicka antidepresiva, ale i drogy. Jestlize
napf. prenase¢ adrenalinu obsadi amfetamin, pak na povrchu nervovych bunék bude adrenalinu piebytek, protoze ne-
miize byt "stazen" zpét do buiiky. Prebyteény adrenalin aktivuje vice receptord neZ normalng, cozZ zvysuje adrenergni
aktivitu organismu. Jina 1é¢iva bilkovinné pienasece neblokuji, ale vyuZzivaji jako "Cerni pasazéfi" k proniknuti do bu-
nék (napf. antiparkinsonikum DOPA se tak dostava do bunék misto dopaminu).

Existuje 1 druha skupina bilkovinnych pfenasect, které naopak transportuji molekuly 1é€iv ven
z bunék i proti koncentracnimu gradientu.

Jsou to tzv. ABC pienaseCe (ATP-Binding Cassette transporter), které ziskavaji energii pro transport z molekul
ATP. Hraji dulezitou tlohu pii mnohocetné 1ékové rezistenci (MDR, MultiDrug Resistance), kterd se mize vyvi-
nout u n¢kterych nadord a zapticinuje selhani chemoterapie. Patfi mezi né napt. MRP1 (Multidrug Resistance Pro-
tein 1), BCRP (Breast Cancer Resistance Protein) nebo P-gpl (P-glykoprotein 1). Latky blokujici aktivitu ABC
prenaseci mohou pfispét ke zvySeni u€innosti chemoterapie nadorovych onemocnéni a jsou proto v posledni dobé
intenzivn¢ studovany. Patii mezi né napf. derivaty cyklosporinu, lé¢iva pouzivaného pfi transplantacich, nebo kar-
diovaskularniho lé¢iva verapamilu. Mechanismus jejich u¢inku zatim neni dostatecné prozkouman, nékteré z téchto
latek ovliviiuji hladinu glutathionu, ktery se na transportu 1é¢iv z bun€k podili.

» Strukturni bilkoviny jsou bilkoviny vytvatejici vnéjsi a vnitini strukturu bun¢k a tkani. Patti
mezi n¢ napf. aktin, kolagen a keratin. Obvykle nejsou cilem piisobeni IéCiv, vyjimkou je tubulin
Tubulin je bilkovina, ktera uvniti bunky polymeruje za vzniku miniaturnich trubicek - mikrotubuld. Ty jsou zodpo-
védné za integritu bunék a mobilitu struktur v burikach - napt. pfi déleni bunék vytvaii "mitotické vietanko" které
se primarn¢ podili na rozdéleni chromosomi a nasledné na déleni bunek. Po rozdéleni buiiky mikrotubuly depoly-
meruji. Zablokovani polymerace tubulinu (alkaloidy Vinca) nebo depolymerace mikrotubuld (paklitaxel) blokuje
déleni bunek. Léky plsobici na mikrotubuly se proto pouZzivaji v protinddorové terapii.

» Mitogeny jsou latky, které davaji bunice signal k bunéénému dé€leni, mitose. Mitogenni ucin-
nost maji rizné bilkoviny a polypeptidy, jako jsou ristové faktory, cytokiny nebo hormony,
ale také nékteré nizkomolekularni latky.

Utinek mitogend je zprostiedkovan receptory s protenkinasovou aktivitou. Jak bylo ukazano, blokada receptorii
znemozni pienos signalu k bunéénému déleni z vnéjsiho prostredi do buiky. Stejny efekt vSak mohou mit i riiz-

né latky, které mohou mitogeny ,,neutralizovat®, tj. interagovat s molekulou mitogennich latek tak, ze je pak vy-
loucen jeji kontakt s receptorem. Jsou jimi napft. protilatky proti ristovym faktorim, které se v poslednich letech
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uplatiiuji v protinadorové terapii, nebo protilatky proti cytokinu TNFa, které jsou studovany jako potencialni

rrrrr

» Nukleové Kkyseliny. Jsou dilezitou cilovou strukturou zejména pro fadu protinadorovych lé¢iv.
Patii mezi n¢€ fada 1éCiv, které na nukleové kyseliny pusobi riiznymi mechanismy. Jsou to:

> Latky situjici DNA - zesiténim je narusena normdlni funkce DNA a tedy i1 déleni bunék.

Mezi latky situjici DNA patii fada protinddorovych 1é¢iv. Jsou to v prvé fadé bifunkéni nebo i vicefunkéni
alkylacni cinidla. Piisobi tak, ze alkyluji baze DNA, nejcastéji reaguji s dusikem v poloze 7 guaninu. Pfitom
dochazi k propojeni fetézct dvojité spiraly DNA, a to bud’ uvnitf jednoho fetézce nukleotidli (intrastrand
cross-linking) nebo k propojeni bazi mezi dvéma fetézci (interstrand cross-linking). Podobnym mechanis-
mem pusobi platinova cytostatika, ktera vsak nepropojuji baze DNA kovalentni, ale koordinacni vazbou s
atomem platiny. U bifunkénich alkylujicich latek dochazi spise k propojeni bazi komplementarnich fetézcd,
platinové derivaty reaguji prednostné se sousedicimi guaninovymi zbytky jednoho fetézce.

> Interkalacéni latky - "vmezetuji" se mezi pary bazi v fetézcich DNA.

Interkalacni latky maji planarni molekulu, jinak by nemohly proniknout mezi sparované baze a jsou zpravidla
pomérné hydrofobni. Maji antimikrobni a protinadorové ucinky, coz je vysvétlovano tim, Ze brani ptisobeni
enzymu topoisomerasy II, enzymu, ktery fidi prostorové usporadani DNA. Patii mezi n€ napi. anthracyklino-
va protinadorova antibiotika, jako je Siroce pouzivany doxorubicin.

Mezi interkalacni latky lze tadit i planarni slouceniny interagujici s ,,G-kvadruplety” na
konci telomer.

Telomery jsou zvlastni struktury na konci chromosomd, které obsahuji mnohondsobné se opakujici sekvence
nukleotidi bohaté na guanin. Pti kazdém bunécném déleni se konce telomer zkracuji, zkraceni pod minimalni
délku dava signal k bunécné smrti — apoptose. Telomery tak ptsobi tak jako urcité biologické hodiny.
Zarodecné a nadorové bunky obsahuji aktivni formu enzymu telomerasy, ktery koncové struktury telomer
prodluzuje, takze ke zkraceni nedochazi. V normalnich bunkach dosp€lého organismu je telomerasa inaktiv-
ni. Pfedpoklada se proto, ze inhibice telomerasy by mohla zastavit déleni nadorovych bunék a inhibitory te-
lomerasy jsou proto intenzivné studovany jako potencialni protinadorové léky. Uginek telomerasy lze viak
zablokovat i jinym mechanismem. Oligonukleotidové sekvence bohaté na guanin vytvaii na konci telomer
zvlastni struktury se ¢tyfmi paralelnimi fetézci oligonukleotidd, tzv. G-kvadruplety. Tyto struktury je tfeba
rozrusit, aby telomerasa mohla fetézce prodlouzit. Potencidlnim protinddorovymi lé¢ivy proto mohou byt i
takové latky, které G-kvadruplety pomahaji vytvaiet nebo tyto struktury stabilizuji. Podobn¢ jako bézné in-
terkaldtory maji tyto latky planarni strukturu a blokuji ¢innost topoisomerasy II. Planarni ¢ast jejich molekuly
je vSak rozsahlejsi 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 §tépi fe-
tézec nukleotidl, obvykle za vzniku radikalt.
Do této skupiny patii endiiny, zajimavé latky s konjugovanymi trojnymi vazbami produkované mikroorga-
nisny, které¢ maji vyrazny protinadorovy ucinek (kalicheamycin, neokarzinostatin). V posledni dob¢ jsou za-
stupci této skupiny se zajimavou strukturou intenzivné studovany, zatim vSak nejsou pouzivany jako 1éciva
pro malou ucinnost vici béznym solidnim nadorim a neptiznivé vedlejsi ucinky. Jejich endiinové seskupeni
cykloaromatizuje na aromaticky biradikal, ktery se stabilizuje od$tépenim dvou vodiki z DNA. Pfitom vzni-
ka biradikal v molekule DNA, jehoz reakce s kyslikem vede k rozstépeni nukleotidového fetézce

> 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 pfepis m-RNA do bilkoviny.
Komplementarni oligonukleotidy nabizi vysoce specificky u¢inek v preruSeni exprese nékterych genti (napf.
"onkogend") na jejich bilkovinné produkty. Studovany jsou jiz od 70. let, jejich vyuziti v terapii vS§ak narazi
na fadu problému se stabilitou a pfipravou, které jsou postupné feseny. Do klinického zkouseni se dostaly
prvni komplementarni oligonukleotidy az v posledni dobé¢.

Za specificky druh komplementarnich oligonukleotidii 1ze povazovat malé interferujici ribo-
nukleové kyseliny, siRNA a mikroRNA, miRNA. Jsou to pfirozené oligoribonukleotidy, kte-
ré maji dilezitou ulohu v regulaci bunécnych procest.

siRNA a jsou tvofeny kratkymi zdvojenymi fetézci RNA s 21-25 nukleotidy, miRNA jsou jednofetézcové. Oba
typy mohou zpiisobit postranslaéni umlceni gent (gene silencing), tj. zablokovat prepis mRNA na odpovidajici
bilkovinny produkt. siRNA asociuji s nukleasovym komplexem nazvanym RISC (RNA-induced silencing com-
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plex) a tim jej nasméruji k m-RNA s komplementarni sekvenci. RISC potom ¢ast m-RNA rozstépi. Zbytek mole-
kuly se tak stane vysoce nachylny k dalsi degradaci. miRNA rovnéz blokuji translaci mRNA, nemusi vSak vyvola-
vat jeji Stépeni. V nékterych nadorech dochézi k nadmémé produkei urcitych typd miRNA. Zatimco siRNA mo-
hou byt vyuzity piimo jako léCiva, miRNA mohou byt spise cilovou strukturou jinych léCiv tzv. antagomird. Stu-
dium RNA interferenci je vSak zatim jen na samém pocatku. Piesto se uz objevuji projekty zametené na potenci-
alni vyuziti RNA interference v 1écbé virovych a nddorovych onemocnéni, onemocnéni srdce, genové terapii apod.

> Latky inreagujici s ribosomdlni RNA - blokuji biosyntézu bilkovin v ribosomech.

Ribosomalni RNA je cilovou strukturou ucinku nékterych antibiotik, jako je streptomycin, tetracykliny ne-
bo chloramfenikol. Pisobi tak, Ze inhibuji pohyb ribosomu podél mRNA a inhibuji pfenos rostouciho poly-
peptidového fetézce z jednoho zbytku tRNA na druhy.

» Lipidy jsou zakladni sloZkou bunéénych membran. Membrany jsou tvofeny dvéma vrstvami
fosfolipidii uspotadanymi tak, Zze 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¢ bunék byla odlisna.

Predpoklada se, ze mnoha anestetika plsobi tak, Ze zvysuji fluiditu bunéénych membran a tim narusuji prenos sig-
nalt, pfedevsim nervového vzruchu. Néktera antibiotika a antimykotika vytvari spiralové struktury prochazejici bu-
néénou membranou. Ty pak funguji jako kanalky pro priichod iontl a polarnich molekul membranou. Jina antibio-
tika slouzi jako pienasSeCe iontll pfes bunénou membranu. Vankomycin - antibiotikum pouzivané jako posledni
Sance v téch pripadech, kdy jiné antibiotika selhavaji, atakuje bakterialni pfenasece lipidt (piesnéji stavebnich blo-
ki bunéénych membran sestavajicich z lipidické, disacharidické a peptidické slozky). Tim blokuje vystavbu bunéc-
nych stén rezistentnich bakterii, tedy nezbytny predpoklad pro jejich rist a mnoZeni.

» Sacharidy (glykokonjugaty) na povrchu bunék. Konjugaty sacharida s proteiny nebo lipidy
zakotvené v bunééné membrané maji velky vyznam pro rozpoznavani a komunikaci bunék.
Jsou rovnéz diilezité pro vzajemnou adhezi bun€k mezi sebou v tkdnich.

Na povrchu nadorovych bungk jsou nékteré specifické glykoproteiny, které se nazyvaji nadorové antigeny. Protilatky
proti témto antigenim mohou byt vyuzity k pfipravé tzv. cilené smerovanych protinadorovych léciv. Konjugat 1éciva
s protilatkou zafidi, aby lé¢ivo bylo pfivedeno piimo k nadorové buiice. Protilatky proti nddorovym antigeniim maji
urcity potencial i jako protinadorové vakciny, v poslednich letech dokonce pfipravenych synteticky. Glykoproteiny
povrchu bunéénych stén hraji velkou roli i v mechanismech virové nebo bakteridlni infekce. Virus nebo bakterie roz-
poznaji urcitou glykoproteinovou strukturu na povrchu hostitelské buiiky, adheruji k ni a tim nastartuji proces infekce.
Zablokovani procesu rozpoznani nebo adheze miize zabranit infekci. V posledni dobé se timto smérem ubira napt. vy-
zkum novych 1&ka proti HIV. Latky, které blokujici interakce tzv. selektint, glykoproteini bunéénych membran cévni
s glykoproteiny zprostiedkujicimi bunéénou adhezi mohou byt pouzity jako 1éky proti nadmerné srazlivosti krve nebo i
nové antikoncep¢ni piipravky. Interakce glykokonjugati povrchu bunék hraji velkou roli i pfi alergickych a autoimu-
nitnich onemocnénich.

» Volné molekuly a ionty.
Nektera lé¢iva mohou interagovat s molekulami a ionty, které se mohou volné vyskytovat v télnich tekutinach a jejichz
nadbytek mize byt pficinou riznych poruch. Patii mezi né napi. cholestyramin, iontoménic, ktery vychytava ze zazi-
vaciho traktu Zlu€ové kyseliny a tim vlastné snizuje i mnoZzstvi cholesterolu, znéhoz zlucové kyseliny vznikaji.
S kovovymi ionty interaguji chelatujici latky jako je desferral a podobna 1é¢iva snizujici zatéz organismu nadmérnym
mnozstvim zeleza, ktera miize zpUsobit naruseni funkce jater a zovnéz zapficinit i nadmérny vznik skodlivych kyslika-
tych radikalii Fentonovou reakei. Chelatujici latky se také pouzivaji jako antidota pfi otravach tézkymi kovy.

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 individualnich rozdilech
v u¢innosti 1é¢iv. Individualni rozdily ve struktuie genti kodujicich stejny bilkovinny produkt
jsou nazyvany genovy polymorfismus (pozor — nezaménovat s polymorfii 1é¢iv). Polymorfis-
mus gent je zpisoben zdédénymi nebo noveé vzniklymi mutacemi.

Casto ptitom jde o jednonukleotidovy polymorfismus (Single Nucleotide Polymorphism, zkratka SNP), rozdily zpiisobené

»bodovou mutaci®, tj. zménou jediného nukleotidu v genu. Dusledkem je zaména jedné aminokyseliny v kédovaném
proteinu. Zménéna bilkovina (enzym, receptor, strukturni bilkovina, ristovy faktor) pfitom mtize zlstat funk¢ni, ale nékdy
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se v jeji funkei projevi rozdily, napt. se zpomali enzymova reakce. To pak mize vést ke zméné i¢inkd 1é¢iva na pacienta.
Jinak velmi u¢inny 1€k muze byt pro uréitého pacienta bezcenny nebo muize plsobit jen ve zvySenych davkach,
nékdy vSak mize dokonce dojit ve zvysené mife k vyskytu vedlejSich G¢inki, coz mize ohrozit i pacientovo zdravi.
Lékafti proto maji stav pacientd sledovat a podle potieby upravovat nebo ménit terapeuticky rezim.

Rostouci znalosti molekuldrni biologie umoziuji definovat a zjist'ovat stale vice individudlnich roz-
dilti genomu pacienttl. To nékdy dovoluje ptedem piedpovidat vysledky 1écby.

Pocet provadénych genetickych vySetieni nebo stanoveni hladiny nékterych produktti jejich exprese roste, testy umoziuji-
ci zjistovani SNP se zacinaji zavadét do biochemické diagnostiky. Jejich rutinni vyuZzivani je jednim z predpokladi tzv.
individualizované terapie, podavani Iékd "na miru". V soucasné dobé se genetické testy uplatiuji napt. pii vybéru paci-
entll pro lécbu jejich nadorovyého onemocnéni nekterymi specificky plsobicimi a mimofadné nakladnymi Iéky. Bézna i
pfi dalsich diagnézach by méla byt individualizovana terapie kolem roku 2020.

Farmakodynamika (ale i farmakokinetika — viz déle) studuje vlastnosti 1é¢iv pfedevsim jako sta-
tistické veliciny.

Pravdépodobnostni charakter idaji o 1éCivech je tieba mit neustdle na paméti. Farmakodynamické nebo farmakoki-
netické zakonitosti vztahtl 1€¢iva a organismu jsou platné pro velké soubory, nemusi vSak platit pro jednotlivce..

Po podéni léCiva se v systému obvykle ustavi dynamicka rovnovaha mezi volnym lé¢ivem, neob-
sazenymi cilovymi strukturami a 1é¢ivem navazanym na cilové struktury. Disocia¢ni konstanta
komplexu 1é€ivo-cilova struktura je mirou afinity 1é¢iva k cilové struktufe (Kp= Ka).

Cim je tato dissociatni konstanta nizsi vyssi, tim snaze 1é¢ivo interaguje s cilovou strukturou. Vétsina agonistil bu-
néénych receptorti ma disociaéni (afinitni) konstanty tadu 10™'°— 10° mol.dm™. ProtoZe jde o velmi malé koncentra-
ce, vyjadiuje se afinita 1é¢iv k cilovym strukturam pomoci hodnoty pD, (= — logKp).

V r. 1920 postuloval Clark teorii, podle niz biologicka odezva na podani 1é¢iva zavisi na mnoz-
stvi obsazenych cilovych struktur (receptortt). Jakmile jsou veskeré cilové struktury obsazeny, pak
uz dalsi zvySovani davky (resp. plasmatické koncentrace 1éCiva) nemiize vést k zesileni odezvy.
Zbyte¢né zvySovani davky naopak miize zapficinit nezddouci zvySeni nezddoucich vedlejsich
ucinkt. zavislost odezvy na davce (koncentraci) Ié¢iva mé v idedlnim ptipadé typicky sigmoidni
charakter:

odezva

vedlejE

Lcinek. Lo
ncinek,

1 0 00 davka

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

Napft. krevni tlak pacienta by se mél pohybovat v ur€itém optimalnim rozmezi. Maximalni ¢inek 1€kl snizujicich
krevni tlak mize byt spojen s poklesem tlaku na pfili§ nizké hodnoty, které uz nestaci k tomu, aby krev pronikla do
vsech kapilar. Pfedavkovani tak mize zpisobit vypadky v zasobovani dilezitych organt kyslikem a zivinami.
Velikost terapeutické davky muiize 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 afinit¢ 1é¢iva k jednotlivym cilovym strukturam. Nékdy ptsobi
viechny odezvy synergisticky ve sméru zadouciho u¢inku. Casto se viak stava, Ze interakce mo-
lekul 1éciva s jednou cilovou strukturou vyvola zaddouci terapeuticky ucinek, interakce s druhou
cilovou strukturou se naopak miize projevit nezddoucim toxickym efektem. I kdyZ cilem prace
farmakochemikt je ptfipravovat 1é¢iva, kterd maji co nejvyssi terapeuticky a co nejnizsi toxicky
ucinek, obvykle se nedati nezddouci ucinky zcela eliminovat. Do popiedi se v takovém ptipadé
dostava otazka stanoveni optimalni terapeutické davky léciva.
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Davka se obvykle vyjadiuje v mg 16¢iva na kg hmotnosti nebo na m” povrchu téla. Povreh téla &lovéka s hmotnosti 70 kg
pritom obvykle &ini 1,7 m”. Je-li 16¢ivo podano v podprahové davcee, pak jeho koncentrace je piili§ nizk4 neprojevi se ani
jeho pozadovany ucinek. Je-li naopak koncentrace pfili§ vysoka, pak se sice projevi vyrazny terapeuticky ucinek lé¢iva,
soucasn¢ vSak mohou byt i vedlejs$i Gcinky natolik silné, Ze nad terapeutickym pfinosem pievazi. V tomto piipadé se
hovoii o toxické davce, jejimz krajnim pfipadem je letalni davka (LD). Aby byly omezeny individualni odchylky, urcuji
se tyto davky u vétsiho souboru jedincl a stanovi se tak, ze se zjisti davka, kdy se ucinek projevi v 50% piipadi. Tak
napt. LDs, predstavuje davku, kterd se projevi thynem 50% pokusnych zvifat. Podavani 1éCiva je spojeno
s terapeutickym pfinosem, pohybuje-li se jeho koncentrace v terapeutickém rozmezi (,terapeutickém okénku®),
v intervalu hodnot koncentrace kdy se dosahuje optimalni pomér mezi terapeutickym tucinkem a toxickym piisobenim.

Vztahovani ucinku 1é¢iva na davku neni vzdy dostate¢né vypovidajici, protoze individualni odchylky
ve farmakokinetickych parametrech (viz dale) mohou zpiisobit, Ze pfi stejné davce 1é¢iva je v urci-
tém Case koncentrace 1é¢iva v krevni plasmé rtiznych pacientti riizna. Pii preklinickych a klinickych
studiich se proto zkouma ucinek 1é¢iva v zavislosti na jeho plasmatické koncentraci (Cp).
Podle Clarkovy teorie zavisi biologicka odezva (E) na stupni obsazenosti cilovych struktur (T) 1é¢ivem (L). Maximalni
odezva E, . je dosazena, jsou-li obsazeny vSechny cilové struktury, je tedy imérna celkové koncentraci cilovych struktur
[Tr]. Pomér zjisténé odezvy k maximalni odezveé pak bude rovny poméru mnozstvi obsazenych cilovych struktur k jejich
celkovému mnozstvi:
£ _[n]
E max. [T T ]
Pro disociacni konstantu Kp komplexu 1é¢ivo — cilova struktura plati:
LI
’ o [m]
Celkové mnozstvi (koncentrace) cilovych struktur je: [TT] = [T ] + [T L].
Z téchto vztahi Ize odvodit:
o 123 2 B 2 9 I 19 P 2 L N
i [7L] 2] [rz] TL
L|T,
KD +[L]: [ ][ T]

[71]
Ky +[2] _[r]
(L] ]

Dosazenim do prvni rovnice obdrzime:
£ _[m]_ (1]
Emax [TT] KD+[L]

Pro 50% maximalni odezvy (E/E. = 0,5 = ECsp) pak odvodime, ze Kp = ECso. To znamena, Ze koncentrace 1éCiva,
ktera vyvola 50% maximalniho G¢inku je rovna disociacni konstanté¢ komplexu cilova struktura—lécivo a tedy i afinitni
konstanté. ECs je proto vhodnou mirou pro vzajemné porovnavani G¢innosti riznych analog 1é¢iv. Nékdy se pfitom mis-
to ECsy pouziva jeji zaporny logaritmus pD, (pD, = - log Kp = - log ECsy).

% max. odezvy
100

50 f---=---=-=---—

107 10°° ECg 1077 10°° 10°¢
koncentrace (M)

Clarktv model t¢innosti je vSak velkym zjednoduSenim situace. Pfi srovnavani G¢inkd rtiznych latek
vyvolavajicich biologickou odezvu stejného druhu se ukazalo, Ze rozdilné mohou byt nejen davky
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(koncentrace) vyvolavajici maximalni odezvu, ale i velikost této odezvy. Tyto rozdily a nékteré¢ dalsi
vysledky nebylo mozné Clarkovou teorii uplné vysvétlit.

V 50. letech modifikovali Clarkdiv model nezavisle na sob& Ariens a Stephenson. Rozdily v chovani riiznych 1é¢iv vysvét-
lili tim, Ze proces vyvolani biologické odezvy je dvoustupiovy. V prvnim stupni dochazi k vazbé ligandu na cilovou
strukturu a teprve v druhém kroku je iniciovana odezva. Tento druhy krok je fizen schopnosti komplexu cilové struktury
s ligandem odezvu vyvolat. Ariens tuto schopnost oznacoval jako vnitini aktivitu (intrinsic activity) a a zavedl pojem
uplnych agonistli (o« = 1), parcidlnich agonistti (0 < a < 1) a antagonistd (o = 0). Stephenson pfedpokladal, ze vazba
ligandu na cilovou strukturu vyvola stimul (S), ktery jehoz intenzita zavisi na afinit¢ 1éciva k cilové struktufe a jeho ucin-
nosti e (efficacy). Cim vys§i je Géinnost, tim vétsi je odezva a tim niz&i davka 1é¢iva je zapotiebi k vyvolani maximalniho
ucinku. V r. 1961 formuloval Paton ,,rychlostni teorii u€innosti. Podle této teorie stimul vznika jen tehdy, kdy se obsazu-
ji volna vazebna misty cilovych struktur. Obsazeni vazebného mista je spojeno s konformacni zménou, ktera vyvolava
kaskadu zmén projevujicich se biologickou odezvou. Pokud vSak vazebné misto zlistava obsazeno, k dalsi odezvé nedo-
chazi. (Vysledek lze pfirovnat ke hte na klavir. Ton zazni jen pfi stisknuti klavesy, pak uz dal nezni, i kdyz zistava klave-
sa stisknuta. Clarkova teorie miize byt v této souvislosti pfipodobnéna situaci po stisknuti klavesy u varhan, kdy ton zni
po celou dobu, kdy je klavesa stisknuta). Podle Patona nezavisi G¢inek na mnozstvi cilovych struktur a jejich obsazenosti,
ale na rychlosti, jakou se lé¢ivo vaze na cilovou strukturu a jakou je z ni uvoliiovano. Uginnost pak méa byt zavisla na
rychlostnich konstantach asociace a disociace ligandu, korelace vSak neni dobra. Dalsim modelem vysvétlujicim nesoulad
nekterych vysledki s Clarkovou teorii je model dvou stavi. Podle tohoto modelu mohou byt cilové struktury bud’
v aktivnim — relaxovaném (R) stavu nebo inaktivnim — strnulém stavu (tensed state, T). Mezi témito stavy existuje dyna-
micka rovnovaha. Vazba nékterych 1é¢iv posunuje rovnovahu k relaxovanému stavu, coz ma za nasledek biologickou
odezvu. Latky, které posunuji rovnovahu ke strnulému stavu pak stimulaci a biologickou odezvu brzdi.

Farmakokinetika

Farmakokinetika se zabyva pisobenim organismu na 1é¢ivo, tj. osudem 1é¢iva v organismu od po-
déani az po jeho vylouceni. Farmakokinetika vychézi z ptedpokladu, ze biologicka odezva organismu,
a to jak zakladni terapeuticka odezva, tak i vedlejsi, nezadouci, ktera je spojena s toxicitou, je urcena
koncentraci 1é¢iva v misté€ jeho cilové struktury.

Mnoho latek, které pii zkouskach in vitro maji vynikajici u¢innost, tj. velmi dobfe interaguji se svoji cilovou bioma-
kromolekulou, se nikdy nestane pouzivanym léc¢ivem. Je to proto, ze ucinné 1é¢ivo se musi po podani pacientovi dostat
v dostatecné koncentraci do krevniho obéhu a setrvat v ném dostatecné¢ dlouhou dobu, aby mohlo z krve doputovat
k cilové struktufe, na niz ptisobi.

Studium farmakokinetickych vlastnosti ma velky vyznam pro spravné davkovani lé¢iva. Kon-
centrace 1éCiva na cilovém misté neni ur¢ena samotnou davkou, ale zavisi na farmakokinetickych
faktorech Jsou jimi absorpce léCiva, jeho distribuce v organismu, metabolismus a vylucovani
z organismu, exkrece. Nékdy se tyto faktory souhrnné oznacuji zkratkou ADME.

Vétsina 1€Civ se dostava k mistu pisobeni krevnim ob&hem. Piimé podani 1é¢iva do krevniho ob&éhu formou jednora-
zové injekce (tzv. bolus) nebo pomalé podani infuzi je vSak pro pacienty nepohodlné a nepifijemné, vétSinou vyzaduje
asistenci zdravotnika a v pfipad¢ infuze i pobyt pacienta na lizku. Vyhodnéjsi proto jsou neinvazivni zptisoby podani,
pfedevsim oralni (tablety, kapsle, sirupy a suspenze), popf. podani pres sliznice (¢ipky, nosni kapky, spreje a inhalacni
roztoky) nebo pies klizi (masti, krémy, tinktury, 1é¢ivé naplasti).

Pti téchto neinvazivnich zpisobech podéani vystupuje do poptedi absorpce 1éciva.

Vétsina oralné podanych 1éCiv je absorbovana v zazivacim traktu. Aby se dostala do krevniho obéhu musi projit stiev-
ni sliznici. Latky s velmi malou molekulovou hmotnosti (nanejvys 200) se pfitom mohou ,,protlacit™ mezi buiikami,
molekuly vétsiny 1é¢iv v8ak musi nejprve proniknout do bunék lemujicich stfevni sténu a odtud do krevnich kapilér.
Lécivo pritom musi opakované prochazet bunéénymi membranami tvoifenymi fosfolipidickou dvouvrstvou, ktera brani
prichodu polarnich latek.

Molekuly 1é¢iva mohou pronikat do buniky 4 riznymi zpasoby: aktivnim transportem pomoci bilko-
vinnych pfenasecl, pristupem pies ,,vodni kanalky* v bunéénych sténach, difuzi ptes lipidickou
dvojvrstvu bunécné membrany a kone¢né endocytézou (pinocytozou).

Aktivni transport molekul 1é¢iva do buiky pomoci transportnich bilkovin byl zminén v souvislosti s vyctem cilovych
struktur 1é¢iv. Pristup 1é¢iv vodnimi kanalky do bunék se vyznamnéji neuplatiuje, protoze tyto kanalky (pory) maji
primér mensi (0,4 nm), nez je primér molekul vétSiny 1éCiv (kolem 1 nm). Endocyt6za spociva ve vchlipeni ¢asti bu-
nécné membrany s okolni extracelularni tekutinou obsahujici roztok 1é¢iva do burniky. Vchlipeny ttvar se pak mize uza-

viit bunéénou membranou, takze se tekutina dostane do bunky ve formé vacku. Zbytek bunééné membrany tvotici obal
vacku se pak v buiice rozpadne a 1é¢ivo se uvolni. Tento mechanismus je dilezity napt. pro transport insulinu pies hema-
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toencefalickou bariéru (viz dale). Hlavnim mechanismem priniku Ié¢iva do bunky je vSak difuze pres lipidickou dvoj-
vrstvu bunééné membrany. Jde o pasivni transport, jehoZ hnaci silou je gradient koncentrace 1é¢iva vné a uvnitt bunky.
Aby 1é¢ivo mohlo do bunék takto pronikat, musi mit dobfe vyvazenou polaritu — musi byt natolik polarni, aby bylo dosta-
tecné rozpustné ve vodném prostiedi télnich tekutin, soucasné vSak natolik lipofilni (hydrofobni), aby se ve vniti-
ni lipidické ¢asti dvouvrstvy bunééné membrany ,,rozpoustélo®. Lipofilitu lé¢iva 1ze charakterizovat jeho rozdélovacim
koeficientem mezi n-oktanolem a vodou (P), n-oktanol pfitom slouzi jako modelova latka simulujici lipidy bunécné sté-
ny.

Pozadavky na vlastnosti 1éCiva z hlediska absorpce udava empirické ,,pravidlo pétic.

To 1ikd, Ze by 1é¢ivo nemelo mit molekulovou hmotnost vétsi nez 500, nemelo mit vice nez 5 skupin, které jsou pii tvorbé
vodikovych miistkti donory a ne vice nez 10 skupin, které jsou akceptory a logaritmus jeho rozdélovaciho koeficientu mezi
n-oktanolem a vodou (logP) mél byt pfiblizn€ rovny 5. LéCiva s vysoce polarni molekulou maji nedostatecny rozdélovaci
koeficient a vétSinou nespliuji ani dalsi podminky pravidla. Jsou proto $patné absorbovana a aby se dostala k cilovym tka-
nim, musi byt podavana injekéné piimo do krevniho ob&hu. U peroralnich 1é¢iv by pravidlo péti mélo byt pokud mozna
nejvice splnéno, existuje vSak fada vyjimek. I kdyZ je pravidlu vénovana pomérné zna¢na pozornost prakticky ve vsech
ucebnicich farmakochemie, je tieba si uvédomit, Ze je jen urcitou idealizaci: Analyza provedena u pouzivanych 1é¢iv zahrnu-
tych do CMC databaze napt. ukazala, Ze v 80% piipadi se logP se pohyboval mezi 0,4 do 5,6, primér ¢inil 2,5.

Jakmile Ié¢ivo pronikne do krevniho obéhu, dochézi k jeho distribuci v organismu.

Distribuci 1é¢iva v organismu zajistuje krevni obéh. LéCivo se pfitom dostava do krevnich kapilar zasobujicich tkanové
bunky krvi. Pory ve sténach kapilar pak pronikaji molekuly 1éciva spolu s zivinami a kyslikem do tkané. Distribuce 1éCiva v
tkanich neni rovnomeérnd, protoze nékteré¢ organy jsou krvi vice zdsobeny nez jiné. Pii distribuci lé¢iva krevnim obéhem
hraje vyznamnou roli i skutecnost, Ze néktera lé¢iva se mohou reverzibilné absorbovat na plasmatické bilkoviny krve (albu-
min) i na dalii slozky krve. V krvi se pak ustavi rovnovaha mezi absorbovanym a volnym 1é¢ivem. Uginna koncentrace
volného 1é¢iva v krvi je pfitom sniZena a do tkani a bunék ho miize proniknout méné. Od krevnich kapilar béznych tkani se
lisi kapilary zasobujici krvi mozek. Ty tvoii tzv. hematoencefalickou bariéru, jejimz ukolem je chranit citlivou mozkovou
tkan pred nezadoucimi u€inky nékterych Skodlivych latek a pfitom nezamezit pfisunu zivin a kysliku. Buiky stén kapilar
jsou v ni uspotadany velmi tésné, takze mezi nimi nejsou pory. Navic jsou kapilary v mozku lemovany buiikami, jejichz
stény maji zvysenou lipofilitu. Pfekonat hematoencefalickou bariéru proto mohou jen 1é¢iva s vysoce lipofilnim charakterem
nebo léciva, kterd mohou byt ,,propasovana“ do mozkové tkdné pomoci transportnich proteind. Maji-li byt pouzita jina 1&¢i-
va, pak musi byt aplikovana do mozkomisniho moku, podle novych poznatkd by mohl byt k piekonéni bariéry vyuzit foku-
sovany ultrazvuk. Jind pfirozena tkanova bariéra organismu, placentalni bariéra, ktera oddéluje krev matky od krve plodu,
je naopak vysoce propustna. Mohou proto pies ni snadno prochazet ziviny potfebné pro rist embrya a také piipadné byt
odvadeény jejich rozkladné produkty. Placentalni bariérou pronikaji vSak stejné snadno i 1éCiva. Embryo tak muze byt vysta-
veno ucinku Iékd, které uziva matka. Stejné snadno pronika placentalni bariérou alkohol, nikotin nebo drogy, které mohou
znacné poskodit embryo, které dosud nema vyvinuté detoxifika¢ni mechanismy.

Pokud 1é¢ivo nepiisobi na povrchové struktury bunck (receptory apod.), ale az uvnitt bunky, pak musi
byt dostatecné lipofilni (hydrofobni) aby mohlo proniknout pies membrany tkanovych bungk.

U nékterych siln€ polarnich 1é¢iv se k priniku do bunék miize vyuzit ur€ity trik: Na polarni skupiny 1é¢iva se navazi lipofilni
substituenty, které mohou byt enzymaticky odstépeny. Tim vzniknou "proléciva" neboli "profarmaka" (prodrug), prekur-
zory 1éCiv které jiz do buiiky proniknout mohou. Sama o sobé mohou byt proléciva nei¢inna nebo jen malo u¢inna, icinné
polarni 1é¢ivo z nich vznikne az uvnitt buniky ptisobenim bunéénych enzymii. Pfikladem mohou byt fosfonatova analoga
nukleotidt adefovir a tenofovir, 1é&iva proti hepatitidé B a AIDS vyvinuta dr. Holym na UOChB AV CR. Ta jsou vysoce
polarni a proto Spatné pronikaji do bunék. Aplikuji se proto jako estery pivaloyloxymethanolu (adefovir dipivoxil) nebo
isopropyloxymethanolu (tenofovir disoproxil), které se po proniknuti do bun€k hydrolyticky rozstépi na ucinné latky. Asi
16% vsech povolenych lé¢iv ma charakter profarmak.

Lécivo je v organismu distribuovano rozpusténé v télnich tekutinach, jejichz zakladem je voda. Celko-
vy obsah vody v organismu dosahuje aZ 70% télesné hmotnosti. Nejvétsi mnoZstvi vody je obsazeno
uvnitt bun¢k, pak v extracelularni tekutin€ v riznych tkanich. Obsah vody v krevni plasmé odpovida
asi 4,4% t¢lesné hmotnosti.
Koncentrace 1é¢iva v plasmé (Cp) je imérna celkovému mnozstvi 1é¢iva v organismu (D):

CP =D/ Vd

kde V4o0znacuje zdanlivy distribuéni objem, obvykle vyjadieny v litrech na kg hmotnosti. Je to fiktivni objem tekutiny,
v némz by se 1éCivo vyskytovalo, kdyby jeho koncentrace ve vSech ¢astech téla byla stejna jako v plasmé. Hodnota V4
proto mize piesahnout objem krve v téle. Vyssi hodnota znamena, ze se 1écivo kumuluje v tkanich (napf. svalech nebo
tukové tkani), mensi hodnota, ze ptevlada distribuce v krevnim ob¢hu. Hodnotu Vylze vypocitat tak, ze se celkové mnoz-
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stvi 1éCiva v organismu nahradi podanou davkou (Dy), zméti se koncentrace 1é¢iva v plasmé v nékolika ¢asovych interva-
lech a pak se extrapolaci zjisti Cy, tj. hodnota koncentrace v ¢ase t,.

Lécivo mlize v organismu podléhat riznym metabolickym pfeménam katalyzovanych enzymy.

S nékterymi enzymy prichazi léCiva do styku jiz v zaZivacim traktu nebo krevnim ob¢hu. Ma-li 1éCivo dospét ke své cilové
struktufe, musi jejich pisobeni pokud mozna odolavat, jinak by doslo k jeho predcasné metabolické inaktivaci. V pfipad¢
profarmak je naopak metabolickd pfeména predpokladem tcinku. V takovém piipadé jde o metabolickou aktivaci, kdy se
z mén¢ UCinné nebo neucinné latky stane ptisobenim enzymi ucinné lécivo. Metabolické aktivace obvykle probiha az v
cilovych tkanich nebo buiikach.

Metabolicka inaktivace 1é¢iva je dtlezita pro jeho vylucovani z organismu.

Cast 1éciv se mlze z organismu vylucovat v nezménéné forme, vétsina je vSak vylucovana az po metabolické pieméné.
Z enzymii riznych tkéni hraji v metabolismu 1é¢iv klicovou roli jaterni enzymy katalyzujici reakce, jimiz se zvySuje polarita

[oys

molekul 1é¢iva. To eliminaci 1é¢iva usnadiuje, protoze polarngjsi latky jsou vylucovany snaze nez latky méné polarni.

Metabolické reakce probihajici v jatrech jsou ne¢kdy klasifikovany jako reakce faze I a faze 1. Mezi
reakce faze I patii predevSim oxidativni pfemény 1é¢iv a hydrolyza amidi a esterdl, do této skupiny
jsou fazeny i redukce nitro a azoslou€enin a reduktivni dehalogenace.

Oxidativni reakce jsou katalyzovany skupinou jaternich enzymu nazyvanych cytochromy P 450. Jsou to Cervené
hemoproteiny obsahujici porfyrinovy kruh s centralnim atomem Zeleza, které byly pojmenovany podle vinové délky
jejich absorpéniho pasu. Je znamo nejméné 12 tiid téchto enzymi. Jejich primarni ulohou je odstranovat skodlivé
latky z organismu. Substratem mohou byt vedle 1é¢iv i toxické latky obsazené v potrave nebo i chemikalie z zivotniho
prostiedi. Cytochromy jsou schopné oxidovat methylové skupiny na primarni alkoholy, demethylovat aminy, oxidovat
aromatické uhlovodiky na fenoly a latky s dvojnymi vazbami na epoxidy. Jejich role nemusi vSak byt pouze pozitivni,
cytochromy napf. oxiduji polycyklické aromatické uhlovodiky na latky, které mohou vyvolavat nadorové bujent.

Velka variabilita cytochromti P450 vede k tomu, Ze jejich aktivita je vysoce individudlni. Metabolis-
mus 1é¢iv se u jednotlivych pacientl asto zna¢né lisi.

U nekoho je 1é¢ivo oxidovano a dale odbouravano velmi rychle, takze jeho hladina je nizké a k dosazeni potiebného ucinku
je tfeba podat vyssi davky nebo dokonce jiny I€k. U jin¢ho pacienta mtize byt naopak odbouravani zna¢né zpomaleno, hla-
dina léCiva v jeho organismu je proto vysoka, takze i mala davka staci k vysoké ucinnosti. Pfitom se vSak soucasné zvySuje i
riziko nezadoucich vedlejsich uginkt. Uginnost réiznych cytochromtl P 450 neni dana jen individualnimi rozdily, mohou ji
ovliviiovat i1 nektera 1é¢iva. Tak napi. fenobarbitaty aktivitu cytochromd zvySuji, zatimco napf. léCiva proti zalude¢nim
viediim ji snizuji. To pak znamend, ze pii sou¢asném podani vice 1é¢iv mlize byt hladina kazdého z nich v krvi jind nez
v piipadé, kdy se 1ék poda samostatné. Podobné 1ékové interakce pak mohou u 1ékd s izkym terapeutickym intervalem (jako
napf. warfarin) vést k predavkovani. Chemici zabyvajici se vyzkumem 1éCiv se proto snazi, aby nova 1éCiva aktivitu
cytochromil P 450 vyraznéji neovliviiovala. Vedle syntetickych 1é¢iv maji na aktivitu cytochromut vliv i latky obsazené v

o v

nékterych lécivych bylinach (napf. tfezalce) nebo potravinach (napft. rizickové kapusté nebo §tave grapefruitu).

Reakce faze I1 zahrnuji enzymové katalyzovany vznik konjugétt l1éCiva.

Jde napt. o vznik latek s navazanou kyselinou glukuronovou, kde se cukerna slozka napojuje na hydroxylové nebo
aminové skupiny. Nékteré steroidy vytvari sulfaty, epoxidy nebo halogenderivaty reaguji s cysteinovym zbytkem
tripeptidu glutathionu za vzniku derivati merkapturové kyseliny.

Mezi aktivitou enzymil podilejicich se na metabolickych pfeménéch a eliminaci 1é¢iv z organismu
u raznych pacientli mohou byt zna¢né rozdily

Je to, stejné jako v pripad¢ variability cilovych struktur 1é¢iv, zptisobeno variabilitou geni, které enzymy koduji.

Exkrece je proces vylucovani 1é¢iva z organismu. Vylu¢ovana mohou byt 1éCiva v nezménéné
form¢ nebo produkty jejich metabolické piemény plisobenim jaternich enzymti. Vedle jater se na
exkreci podileji predevsim ledviny. Léciva a jejich metabolity v§ak mohou byt z organismu vylu-
covany 1 pres pokozku nebo sliznice (potem, slinami, slzami), plicemi (dechem), zluCové cesty
(stolici), ale 1 pies mlécné Zlazy.

V ledvinach se krev obsahujici [éCiva a jejich metabolity dostava z pfivodni tepny do uzlikd kapilar nazyvanych glo-
meruly, které zapadaji do kanalkli nazyvanych nefrony. Krev je v glomerulach pod tlakem, ktery pisobi tak, ze do-
chazi k jeji ultrafiltraci. Pfitom krvinky, ale i vysokomolekularni slozky krve krevnimi kapilarami neprochazi, zatimco
nizkomolekularni latky, tedy i1 bézna 1éCiva a jejich metabolity ano. Dostavaji se tak do moéi, s niz pak z organismu
odchazi. Pfi tomto procesu ultrafiltrace prastup latek sténou kapilar vyraznéji nezavisi na jejich polarnim nebo nepo-
larnim charakteru. Nefron je vSak obklopen hustou siti vlasecnic, jejichz sténami mohou byt exkretované latky reab-
sorbovany a dostavat se tak se zilni krvi zpét do krevniho obéhu. Zde jiz polarita latek hraje dtlezitou roli. Metabolic-
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ké premény 1é¢iv vedouci k produktim se zvySenou polaritou proto maji za nasledek, ze reabsorpce je siln¢ potlacena
nebo k ni viibec nedochazi. Nezménéné 1é¢ivo se naopak reabsorbuje pomérné snadno.

Ptes pokoZku muze byt potem exkretovano az 10-15% léCiva. Plicni exkrece je dulezita pro eliminaci plynt podava-
nych anestezi, pfes plice jsou exkretovany i neékteré t€kavé metabolity 1éCiv. Mnoho metabolitti vznikajicich v jatrech
prechazi do Zlu€ovych cest, odkud se dostavaji do zazivaciho traktu. Cast pak je v tenkém stfevé reabsorbovana,
zbytek prechazi do stolice. Stolici jsou exkretovany i ty podily 1éCiva, které zlistaly pfi peroralnim podani neabsorbo-
vany. Moznost exkrece 1é¢iv v matefském mléce velky vyznam piedevsim z hlediska ochrany zdravi kojence, proto-
ze vyluCovana 1éCiva a jejich metabolity mohou na nezraly organismus pisobit toxicky. Pfes mlécné zlazy muze byt
vylucovan i alkohol, nikotin a dalsi drogy.

r

Eliminace je nevratny proces odstranéni lé¢iva z organismu, ktery zahrnuje jak metabolické
piremeény, tak i exkreci.

Rychlost eliminace je dulezitou charakteristikou ovliviiujici zpisob podani 1éCiva. Je-1i prili§ vysoka, je tfeba 1éCivo
podavat v kratkych intervalech nebo dokonce kontinualn€ (infuzi), aby koncentrace lé¢iva neklesala pod prahovou

hodnotu terapeutické davky. Naopak, pfili§ pomala eliminace mtize vést k tomu, ze koncentrace 1é¢iva prekroci tera-
peuticky interval a ve zvySené mife se projevi nezadouci vedlejsi t€inky.

Pomér rychlosti eliminace k jeho celkové koncentraci se oznacuje jako clearance (CL):

Rychlost eliminace

CL =
C

Celkova clearance (CL7) se tyka eliminace 1éCiva z krve nebo krevni plasmy. Clearance ma aditivni charakter a je tvore-
na prispévky jednotlivych organt. Nejdilezite€jsi mista eliminace 1éCiv jsou jatra a ledviny. Celkova clearance je proto
souctem jaterni (hepatické) (CLy) a ledvinové (renalni) clearance (CLp) a clearance ostatnimi organy (CLy).
CLy = CLy + CLy + CLo. Kazdy ¢len pritom piedstavuje soucet clearance vSech eliminacnich procest — hepaticka clea-
rance je napt. soucet metabolické clearance (CL),) a Zluéové (biliarni) clearance (CLg): CLy = CLy + CLp Clearance je
ovlivnéna vazbou léCiva na plasmatické bilkoviny, protoze vazané Ié¢ivo neni k dispozici pro eliminacni procesy.

Clearance si lze predstavit jako takovy objem krve v urcité ¢asti téla, ktery je béhem jednotky casu
zbaven 16¢iva. ProtoZe zavisi na télesné hmotnosti, vyjadiuje se v ecm® za minutu na kg. Vedle vy-
znamu clearance pro I¢kare, ktefi ji musi brat v ivahu pfi urceni rezimu davkovani 1é¢iva, je znalost
hodnot clearance uzite¢na i pro farmakochemiky. Porovnani clearance riiznych analog jim umoznuje
posoudit vliv strukturnich zmén na chovani 1é¢iva v organismu.

Celkovou clearance lze urit z méfeni ¢asového pribéhu zmén koncentrace 1éCiva v krevni plasmé (Cp) po jednorazové
davce 1éciva podané injekcné do zily (intravenozni bolus):

CL;=D/Cp.t
Vynesenim koncentrace proti ¢asu od podani se ziska ktivka, ktera graficky znazorfiuje prubéh eliminace 1é¢iva. Plocha

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

AUC =D/CLy

Rychlost eliminace vyjadiena jako ¢asova zména (ubytek) celkového podaného mnozstvi D je ptimo imérna koncentraci
lé¢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 pocate¢ni koncentraci lze ve vétsiné ptipadii popsat
vztahem pro kinetiku prvniho fadu:

— kgt
Cr=C,e

kde k.;je rychlostni konstantou eliminace 1éciva.
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Z tohoto vztahu lze odvodit dalsi dilezity farmakokineticky parametr, kterym je biologicky polo-

cas 1éciva (74).

Biologicky polo¢as je dobou, za niZ poklesne koncentrace 1é¢iva v plasmé na polovinu piivodni hodnoty. Cim vyssi je
Gp
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clearance, tim je pochopitelné biologicky poloc¢as krat$i. Naopak, mezi distribu¢nim objemem a biologickym poloca-
sem je piima umeéra:

t, =0,693.V,/CL
Podobny vztah plati nejen pro injekce, ale i pro 1é¢iva podand jinym zptisobem, pouze se misto po-
dané davky pocitd s davkou léCiva, kterd se absorbuje. Tato davka je urcena biologickou dostup-
nosti, kterd je definovana jako podil mnozstvi 1é¢iva, které se po podani uvolni z Ié¢kové formy,
vstfeba a v nezmeénéné forme dostane do krevniho obehu (F) k celkové podané davce (D).

Jak bylo feceno vyse, celkové mnozstvi léCiva, které pronikne do krevniho obéhu, je urceno velikosti plochy pod kiivkou
vyjadiujici zavislost plasmatické koncentrace na ¢ase (AUC). Proto plati:

F=AUC/D

U 1éciva podaného injekéné do zily je biologicka dostupnost rovna jedné. U 1é¢iv podanych jinou cestou je biologicka
dostupnost nizsi, protoze lé¢ivo nemusi byt Upln€ vstiebano nebo mize byt jeste¢ piedtim, nez pronikne do krevniho
ob¢hu, eliminovano metabolickymi procesy v zaludku, stfevnim traktu a také v jatrech.

Znalost farmakodynamickych a farmakoinetickych parametri ma velky vyznam nejen pro urceni
spravné davky léciva, ale 1 rychlosti a/nebo Cetnosti jeho podani. Optimalni U¢inek 1ze dosahnout,
jestlize plasmaticka koncentrace 1é¢iva se po dobu 1é¢eni pokud mozna trvale pohybuje ve vymeze-
ném terapeutickém intervalu. Tato koncentrace se oznacuje jako Cs, (od steady state = setrvaly stav).
Rychlost ddvkovani pfitom musi byt shodna s rychlosti clearance:

Rychlost davkovani = CL . Cy

Vyrovnat rychlost davkovani s rychlosti clearance 1ze pouze v piipad¢ infuzi. Pfi jednorazovém injekénim podani je tfeba
pocitat s tim, ze od doby podani plasmaticka koncentrace léCiva klesa, pfi jiném podani (napf. oralni lékové formy -
tablety, kapsle) koncentrace nejprve roste podle toho, jak se 1éCivo rychle absorbuje, pak v disledku eliminace klesa:

Podani 1é¢iva je v takovém Co jednardzavd nitroFiin injiekee (holus) tak, aby bylo dosaZeno alespon
Gastecné setrvalého stavu pl< 40 r oralni leékowa forma s ryn:hlym wwolfiowanim 'pOétC jako prﬁmér mezi vrcho-
lem a minimem koncentracr - — — orélni lékova forma s pomalym weolfiowanim — bvykle dosahuje v ¢ase odpovi-
dajicim ¢tyinasobku biologic i —-— detto se snii. biol. dostupnosti

30 F
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Je-li biologicky polocas pfili§ dlouhy, dosahuje se nékdy zkraceni doby ustaveni setrvalého stavu tim, ze se na pocatku
terapie nasadi vét§i pocatecni davky 1é¢iva a pak se davkovani snizi.

Rezistence

Ucinnost urcitého 1é¢iva miize vyrazn€ ovlivnit i1 vznik rezistence, k némuz dochazi pti opakovaném
nebo dlouhodobém podavani léCiva.

Rezistence se projevuje tim, Zze k vyvolani terapeutické odezvy jsou zapotiebi zvySujici davky Ié¢iva, popf. 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 enzymt nebo transportnich proteinti).

Znamy je vznik rezistence patogennich mikroorganismti na antibiotika. Pro G¢innost penicilinti a cefalosporind je nezbyt-
na pritomnost B-laktamového kruhu v molekule. Rezistence na tato antibiotika pak zavisi na tom, zda buriky patogent
jsou schopné produkovat enzym B-laktamasu, ktery B-laktamovy kruh $té€pi. Pfi ¢astém podavani antibiotik produkce
tohoto enzymu narGsta. Ke vzniku rezistence vSak dochazi i u vyssich organismt. Tak napf. je u drogové zavislych
k vyvolani halucinogenniho ucinku zapotiebi stale vétsi davky drogy. Podobné se pfi Castém pouzivani barbiturati zvy-
Suje tvorba jaternich enzymt, které barbituraty oxiduji. Nardst tvorby degradacnich enzymu ale neni jedinou pficinou
vzniku rezistence. Malé zmény enzymi zplisobené mutacemi gend mohou vést k tomu, Ze 1é¢ivo pak hife interaguje
s jejich aktivnimi nebo alosterickymi misty. U naddorovych bunck mutize dochédzet ke vzniku jiz zminéné mnohocetné
1€kové rezistence v dusledku zvySené tvorby transportnich bilkovin, které dopravuji protinadorova léciva ven z bunky.
Jinou pficinou rezistence mohou byt mutacemi zplisobené zmény struktury a tim i afinity receptord k jejich agonistim
nebo antagonistim. Rezistenci zptsobi i snizeni poctu (downregulation) receptorii na povrchu bunék. Lék pak ztraci
ucinnost, protoze prenos signalu dovnitt bunky zprostredkovany mensim poc¢tem receptorti je pak méné ucinny.

Vznik a nérlst rezistence 1ze vysvétlit selekénim tlakem, které 1é¢ivo vyvolava.

V dutisledku rozdilné exprese genti mize kolisat mnozstvi enzymi nebo jinych funkénich bilkovin produkovanych jednotlivymi
burikami bunééné populace (patogenni bakterie, tkanové nebo nadorové buriky). Malé (bodové) mutace genti mohou byt pfici-
nou velkych zmén v aktivité koédovanych bilkovin. Mikrobidlni buniky produkujici vice pB-laktamasy nebo s mutaci zvysujici
aktivitu tohoto enzymu mohou degradovat antibiotikum rychleji. K jejich usmrcenti je pak zapotiebi vyssi koncentrace antibioti-
ka nez u ptvodnich ,,divokych® bune€k. Neni-li potiebna koncentrace dosazena, buiky prezivaji. Kdyz se pak pomnoZi, jsou
jejich potomei vici antibiotiku odoIngjsi, nez pivodni populace. Po dalsich cyklech déleni bunék se degradacni schopnost dale
zvySuje az nakonec pievazi rezistentni varianty mikroorganismtl, na néz antibiotikum uz viibec neptisobi. Podobnym zptisobem
mohou zvySovat svoji odolnost vii¢i cytostatiktim i nadorové buiiky. Nedavno bylo napf. zjisténo, ze uréitd bodova mutace genu
mnohonasobné zvySuje ucinnost transportniho proteinu ABCG2 Cerpajici cytostatika ven z bunék. Zmutované bunky s takovou
»superpumpou™ pak jsou az 6000x rezistentnéjsi nez piivodni nadorové bunky. Zatimco citlivé buriky s ptivodni variantou genu
jsou cytostatikem usmrceny, ve zbytkovém nadoru ziistavaji a dle se mnozi bunky s mutovanym genem, které jsou odolné.
Kdyz pak nador znovu naroste, cytostatikum uz na néj neptisobi.

Urc¢itou pomoci v boji s rezistenci je spravny rezim 1écby: tj. podavani 1é¢iv v dostatecnych davkach a
v intervalech urcenych na zadkladé farmakokinetickych studii, aby bylo zaruceno, Ze po celou dobu
1é¢by bude koncentrace 1é¢iva v organismu ve vysi potiebné 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 podprahové, takze k usmrceni patogennich mikroorganismt nestaci-
ly. Vyvolavaly vsak selekéni tlak, ktery vedl k tomu, ze zaCaly prevladat rezistentni kmeny, vii¢i nimz penicilin uz G¢inny
nebyl. Jina antibiotika byla v 60. a 70. letech pfidavana do krmiv hospodaiskych zvitat. Tim byly potlaceny infekce, které
snizovaly vynosy. Rezidua antibiotik se pfitom ale dostavala s masem nebo dal$imi zivo¢isSnymi produkty v malych dav-
kéach do lidského organismu, takze postupné se vyvijela rezistence i u nékterych lidskych patogennich mikroorganismti.
Rezistentni mikroorganismy pak uz v prostiedi zistaly, i kdyz bylo pfidavani antibiotik do krmiv zakazano. V soucasné
dob¢ je nejvetsim rizikem pro vznik rezistence zbytecné uzivani antibiotik u virovych onemocnéni (napf. chiipce) a také
nedodrzovani lé¢ebného rezimu (nedodrzovani pfedepsanych intervall podani, ptedcasné ukonceni 1écby).

Vyjimeéné mize byt vznik rezistence vyuzit terapeuticky, vétsinou je vSak nezaddouci. Snaha o pre-
konani rezistence vede jednak k intenzivnimu hledani novych 1é¢iv ptsobicich i na rezistentni buiiky,
jednak ke studiu kombinaci ti€inného piipravku 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 f-
laktamasy. V ptipad¢ protinadorovych lé¢iv mohou podobné pfispét k prekonani mnohocetné 1ékové rezistence a tim
ke zvyseni ucinnosti chemoterapie latky blokujici aktivitu vySe zminénych ABC pfenasect. Patii mezi né napf. latky
odvozené od cyklosporinu, 1é¢iva pouzivaného pii transplantacich, nebo od kardiovaskularniho 1é¢iva verapamilu.
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Mechanismus jejich u¢inku zatim neni dostatecné prozkouman. Nékteré z téchto latek vSak ovliviiuji tvorbu glutathi-
onu, ktery se na transportu cytostatik z bunék podili.
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