Chemie 1éCiv

Zaklady chemie 1éCiv

Uvod

Cilem cyklu prednasek nazvaného Organicka chemie ve farmacii je ivod do problematiky
vyzkumu, vyvoje a vyroby léciv.

V poslednim piilstoleti prosla chemie 1é¢iv obdobim neobycejného rozmachu a dnes patii spolu s chemii materiali pro nano-

.....

disciplinarni charakter. Nase spole¢nost je spole¢nosti informaéni. K dispozici jsou dnes na pocitacich ,,velka data™ — obrov-
ské mnozstvi informaci z riiznych oblasti souvisejicich s hledanou problematikou. Problémem pfitom je jejich vytfidéni a
spravné vyhodnoceni. Pro fadné pochopeni sou¢asné problematiky chemie 1éCiv je piitom tieba mit ur€ity piehled i o dalSich
oblastech, které s vyzkumem, vyvojem, vyrobou, ale i s distribuci a pouzitim Ié¢iv souviseji a je ovliviyji. Kazdé z téchto
oblasti by bylo mozné vénovat samostatné cykly prednasek. Informace o nich pfednasené v tomto cyklu mohou sice byt jen
velmi struéné, nelze se ale o souvisejicich oblastech nezminit. Ugelem je ziskéni alespon zdkladniho piehledu, na néjz by pak
u téch, ktefi se ve svém budoucim zaméstnani budou léCivy zabyvat, mohlo navazat prohlubovani specifickych znalosti
v urcité specializované oblasti.

Piednasky budou zahdjeny definici zékladnich pojmil a stru¢nou exkurzi do historie chemie 1é¢iv —
farmakochemie — i do ,,zhavé soucasnosti® — 1€kové politiky. Pochopeni problematiky 1é¢iv se neo-
bejde bez poznani principi farmakologie, ktera nas uci, jak léky pisobi, na néz pak muiize navazat
vyklad o chemickych aspektech vyzkumu a vyvoje 1é€iv a zkouskach uc¢innosti.

Vyzkum a vyvoj 1é¢iv ma rizné faze, které sice nemaji ostfe oddélené hranice a v praxi se mnohdy vzajemné proli-
naji, ale které vyzaduji odlisny piistup. Nejprve musi byt nové 1é¢ivo objeveno. K objeviim novych 1é¢iv v minulosti
Casto prispivala Stastnd nadhoda, postupné se vSak zacal prosazovat raciondlni pfistup.

Ten dnes vychazi z pochopeni biologické a biochemické podstaty onemocnéni. Jakmile se zjisti,
s jakymi abnormélnimi biochemickymi procesy v bunikdch a tkanich je spojeno urcité onemoc-
néni, za¢ne hledani latek, které by mohly tyto procesy ovlivnit zddoucim smérem.

Toto hledani mtize byt virtudlni spocivajici v pocitacovém modelovani interakci riznych molekul s cilovymi struktu-
rami v organismu nebo mizZe vychazet ze znamych nebo piedpokladanych vztahti mezi strukturou rtiznych latek
k jejich biologickému uc¢inku, vzdy vSak vyusti v testovani riznych kandidati na nova 1éCiva, screeningu. Pfitom se
zprvu vétSinou naleznou latky, které jsou sice u¢inné, ale stale maji mnohé nedostatky. Proto jesté nejsou kone¢nym
lé¢ivem s optimalnimi vlastnostmi, ale pouze urcitym voditkem pro dal$i dopracovani struktury. K tomu dochézi ve
druhé fazi vyzkumu a vyvoje, v tzv. fazi navrhu. Pfitom se rizné obménuje struktura voditkové latky a zjist'uje, jaky to
ma efekt. V minulosti k tomu vedla pracna a zdlouhava postupna syntéza a testovani riznych derivatd, dnes situaci
usnadnuji nové syntetické metodiky, prohlubujici se znalosti vztahii mezi strukturou a vlastnostmi latek a moderni
vypocetni technika. Jakmile je vyvinuta latka, kterd ma pozadované vlastnosti, je tfeba vypracovat pro jeji vyrobu op-
timalni technologicky proces a soucasné i analytické postupy pro hodnoceni kvality. Pak je jesté¢ zapotiebi latku zpra-
covat do formy vhodné pro podani pacientovi jako 1é¢ivy piipravek. To je tikolem farmaceutické technologie.

Léciva musi byt kvalitni, bezpecnd a G¢innd, coZ musi byt prokdzdno naro¢nym testovanim. To
zahrnuje jak testy chemické, tak 1 biologické, které vrcholi klinickymi zkouskami u ¢lovéka. Jejich
vysledky pak jsou piedkladany k posouzeni 1€ékovym autoritdm v Zadosti o povoleni 1éCiva.

Do tohoto cyklu proto bude proto zahrnuta i prednasSka vénovana problematice zkousSeni a povolovani 1éCiv. LéCiva jsou
specifickym zbozim a jejich vyrobci maji zajem na tom, aby jim jejich zbozi ptinaselo zisk, zejména kdyz do vyzkumu a
vyvoje museli vynalozit znacné ¢astky. Vice nez v jinych oblastech aplikované chemie se proto u 1é¢iv dostava do popredi
otazka patentové ochrany, kterou rovnéz nelze v tomto cyklu ptednasek opomenout.

Ve vétsiné ucebnic farmakochemie navazuji na obecné stati kapitoly vénované problematice jednotli-
vych skupin lé¢iv. To ale nedovoluje omezeny semestralni rozsah té€chto prednasek. O néco podrobné-
J1, ale stéle jen velmi struéné, bude proto diskutovana pouze jedna skupina — protinddorova léciva.
Nekdy se hovofi o tom, Ze moderni medikament6zni terapie stoji na nékolika pilifich: nizkomolekularnich 1écivech,
biopolymernich 1é¢ivech reprezentovanych terapeutickymi bilkovinami, jako jsou neupravované i rizné¢ modifiko-
vané protilatky, pfirozenymi i syntetickymi oligonukleotidy a novych zatim teprve budovanych pilifich, které tvori
Limunoterapie®, genova a bunécna terapie. I kdyz hlavni pozornost vénujeme problematice syntetickych nizkomolekular-
nich 1é¢iv, pro ziskani ucelené¢ho obrazu o soucasnych trendech, je tfeba se alespon strucné zminit i o téchto dalsich pilifich.
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Nékter¢ aspekty chemie 1é¢iv budou ilustrovany v doplitkovych materidlech zabyvajicich se stru¢nou
historii chemie IéCiv a piipadovymi studiemi.

Jedna piipadova studie je vénovana problematice tamoxifenu, 1éku, ktery blokuje receptory Zenského pohlavniho hormo-
nu estrogenu v buiikach nadort prsu a vysledkim i problémim, které pfineslo jeho vyuziti v prevenci. Material o dilevalo-
lu pomérné podrobné popisuje vyvoj chiralniho léCiva, které mélo nahradit diive pouzivany racemat. To se vSak nestalo a
proto mohly byt zvefejnény detaily z pribéhu jeho vyvoje. Sildenafil (zndmy pod ndzvem Viagra) je piikladem, jak ve-
dlejsi ucinky mohou z netispésné vyvijen¢ho 1éciva proti vysokému krevnimu tlaku ucinit $lagr trhu. Ptipadova studie
Paklitaxel pfinasi kromé informaci o tomto tispéSném protinadorovém 1é¢ivu i udaje o tom, jak je mozné vyuzivat (i zneu-
Zivat) patentopravni situaci k ziskani a udrzeni monopolu na trhu. Text o inhibitorech kinasy BCR-ABL informuje o mo-
dernich pfistupech k vyzkumu a vyvoji jednoho typu cilenych protinadorovych léCiv.

Zakladni pojmy

Chemie 1é¢iv neboli farmakochemie se zabyva objevovanim, navrhovanim a syntézou biolo-
gicky ucinnych latek a jejich zpracovanim do formy 1éCivych piipravkl pouzitelnych v terapii
nebo diagnostice. Léciva jsou latky, které mohou svym plisobenim pozitivné ovlivitovat pribéh
procesti probihajicich v Zivém organismu a tim pfispet k pfedchazeni, 1é¢bé nebo zmirnéni pfi-
znakli nemoci. Pfi¢inou ptisobeni 1é¢iv jsou interakce jejich molekul s urcitymi cilovymi struktu-
rami v organismu, které vyvoldvaji terapeuticky vyuzitelnou biologickou odezvu.

Cilovymi strukturami 1é¢iv byvaji nejcastéji prirozené makromolekularni latky, jako jsou bilkoviny nebo nukleové kyseli-
ny a jejich supramolekularni komplexy, agregaty nebo soustavy ve vlastnim nebo i cizim (napf. v bakteriich) organismu.
Pted pomérné kratkou dobou byla chemie 1é¢iv zalozena jen na zkuSenostech, intuici, $tastnych naho-
dach nebo metod¢ pokusu a omylu. Obrovsky rozvoj tzv. biodisciplin (biochemie, molekularni a bu-
nécnd biologie a z jejich oblasti zejména genomika, proteomika a imunologie) pfinesl poznani pfic¢in
nemoci na molekularni a bunééné trovni a tim umoznil racionalni piistup k hledani vztaht mezi struk-
turou latek a jejich biologickou tcinnosti. Chemie 1é¢iv se diky tomu oprostila od empirie a stala se
svébytnou exaktni chemickou disciplinou. Moderni trend vyzkumu a vyvoje 1éCiv, ktery se prosazuje
od 90. let minulého stoleti, je oznacovan jako transla¢ni vyzkum (translational research). Jeho charak-
teristickym rysem je izka spoluprace odbornikti z riiznych odvétvi a rychlé promitani poznatki z jedné
oblasti do druhé, predevsim prenos klinickych dat do laboratofi (,,0d pacientova liizka na laboratorni
stil®). Jak jiz bylo zdtraznéno, soucasna farmakochemie je interdisciplinarni obor, ktery shrnuje
poznatky organické chemie, biochemie a molekulové biologie, molekulového modelovani, farmakolo-
gie, chemické a farmaceutické technologie, analytické chemie, chemometrie a statistiky. Farmakoche-
mik by navic m¢l mit urcity prehled i o fyziologii a medicing, informatice, ekonomice, zdravotni politi-
ce, marketingu, patentovém pravu a v neposledni fad€ 1 o etice a socialnich védach.

Od farmakologie se farmakochemie odliSuje diirazem na chemickou stranku problematiky 1é¢iv, zatimco farmako-
logie se zaméfuje na vlastnosti 1é¢iv z hlediska jejich biologického ucinku. Farmacie se stejnym slovnim zakladem
byla ptivodné zaméfena na vydavani 1ékt a chapana spiSe jako profese nez jako védni obor. Nyni se pod pojem
farmacie obecné zahrnuje cela problematika vyzkumu, vyroby, kontroly a distribuce 1é¢iv.

Ve srovnani s rozsahem vyzkumu je pocet nove povolovanych 1é¢iv pomérné maly.

To ale neznamena, Ze by vyzkum a vyvoj léCiv byl za zenitem a Ze pro kazdé vyznamné onemocnéni jsou k dispozici u¢inné
léky. Nizky pocet noveé povolovanych 1é€iv je spiSe disledkem zna¢ného zpiisnéni pozadavkl na nova lé¢iva, zejména
na prikaz jejich uc¢innosti a bezpecnosti.

Dtivodd, proé€ se zabyvat vyzkumem a vyvojem léciv je stdle mnoho:

stale jeSté chybi uc¢innd 1écba tady nemoci, jako je roztrousend skler6za, Alzheimerova choroba, mnohé typy
rakoviny, prionova onemocnéni (,,nemoc $ilenych krav*) apod.

objevuji se nova virova onemocnéni, jako jsou infekce viry Zika, SARS (tézky akutni respira¢ni syndrom), MERS
(blizkovychodni respira¢ni syndrom), heartlandska nemoc, horecka chikunguya, nejnovéjsi infekce koronaviry i ,,stard®
onemocnéni zplisobend novymi mutacemi virtl ,,praseci a ,,ptaci chfipky apod.

roste pocet alergii a nemoci zptsobenych environmentalnimi faktory a nezdravym zivotnim stylem

bakterie, viry a nadorové buiky se stavaji rezistentnimi vici dosavadnim 1é¢ivim

objevuji se 1éciva eliminujici nebo alespont zmirfiujici poruchy, u nichz se diive moznost medikamentdzni 1éCby
vibec neptredpokladala (deprese, impotence, inkontinence, apod.)

se starnutim populace se zvySuje pocet degenerativnich i dalsich onemocnéni
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objevuji se moznosti chemoprevence riznych onemocnéni

zvysuji se pozadavky na Gcinnost a bezpeCnost 1éCiv a na kvalitu Zivota 1é€eného pacienta, coz znamena, ze nektera
1é¢iva prestavaji byt pfijatelna pro své vedlejsi €inky

zvysuji se pozadavky na selektivitu 1é¢iv, aby jejich ucinek byl piesnéji zacilen na nemocné buniky a tkané s uréitym
defektem a nepostihoval zdravé buiiky (,,cilena 1é¢iva‘)

nové moznosti diagnostiky umoziuji prechod k individualizované terapii, ,,Jé¢eni na miru®, tj. podavani takovych
1é¢iv, kterd pro daného pacienta pfinesou co nejvyssi terapeuticky uzitek

1éCiva se stavaji soucasti integrované 1écby (napf. podavani imunosupresiv pii transplantacich)

roste slozitost molekul 1é¢iv a s tim slozitost jejich vyroby, zpfisiuji se pozadavky na jejich bezpecnost a s tim i na
jejich zkousSeni, coz vyvolava rust cen léCiv

rust nakladovosti zdravotni péce spolu s konkurenci firem naopak vyvolavaji tlak na snizovani cen 1é¢iv

je pozadovana farmakoekonomicka vyhodnost, tj. piiznivy pomer mezi piinosy léciva a naklady spojenymi s jeho pouzivanim
Podle zdkona o 1écivech ¢. 378/2007 Sb. jsou léfivymi pripravky (,léky*) 1écivé latky nebo
kombinace vice 1é¢ivych latek, popft. i dalsi latky, zpracované do formy urcené k podani lidem
nebo zvifatim s tim, Ze v pfipadé¢ onemocnéni lidi nebo zvitat maji lé€ebné nebo preventivni
ucinky, mohou obnovovat fyziologické funkce organismu prostiednictvim farmakologického,
imunologického nebo metabolického ucinku nebo umozni stanoveni diagnozy.

Pojem lé¢ivo neni v zdkon¢ definovan. Nékdy jsou pod tento pojem zahrnovany jak 1&¢ivé latky, tak 1 1é¢ivé pripravky,
jindy se povazuje jen za zkraceny termin pro 1é¢ivou latku, zatimco kratkym synonymem pro 1é¢ivy pripravek je slovo
lek. V téchto prednaskach bude pojem lécivo pouzivan v obecném vyznamu, pojmy léciva latka nebo 1é¢ivy pripravek
budou uzity tam, kde je tieba rozliSovat. Anglicky termin pro 1é¢ivo je drug, coz ovsem znamena i drogu.

Lécivé latky, u¢inné substance neboli aktivni farmaceutické slozky 1é¢ivych ptipravki (zkratka API,
z angl. Active Pharmaceutical Ingredient) patii mezi nejdrazsi primyslové vyuzivané materidly.
Mohou byt ptirodniho nebo syntetického ptivodu nebo jsou pfirodnimi produkty, které mohou byt definovanym
zpisobem chemicky modifikovany. Jejich §kala saha od jednoduchych anorganickych sloucenin az po slozité smési
latek, jakymi jsou vakciny, slozky krve nebo rostlinné preparaty. V asi 40 tis. pfipravcich schvalenych narodnimi i
mezinarodnimi lékovymi autoritami se nyni pouziva vice nez 1500 individualnich 1é¢ivych latek, z toho je ptes 1200
nizkomolekularnich sloucenin. Zbytek jsou latky makromolekuldrniho charakteru, pfi¢emz naprosta vétSina z nich je
biologického ptvodu (terapeutické bilkoviny, polynukleotidy atd.). Molekulovd hmotnost 1é¢ivych latek se pohybu-
je od 6 (lithné ionty pouzivané v psychiatrii) az po desitky tisic daltonti (napf. protinadorové lécivo monoklonalni
protilatka trastuzumab méa mol. hmotnost 145,5 tis.D)

Lecive pripravky obsahuji specifikovana mnoZstvi jedné nebo vice 1éCivych latek, obvykle ve smési
s pomocnymi latkami (excipienty). Forma 1éCivého pripravku je dana zptisobem podani. Ten zéavisi
na vlastnostech 1é¢ivé latky (chemickéd i metabolickd stabilita, rozpustnost, biologickd dostupnost
apod.), na charakteru onemocnéni, popt. mistu vyskytu nemocné tkané (topické ptipravky).

Lécivé pripravky mohou byt pfipravovany z 1éCivych a pomocnych latek kvalifikovanymi farmaceuty v 1ékarnach.
V soucasné dob¢ vsak na trhu zcela prevazuji hromadné vyrabéné 1é¢ivé pripravky (HVLP) z produkce farmaceutic-
kych firem. HVLP maji specificky nazev a jsou distribuovany v obalech, které umoziuji, aby pied podanim pacientovi
byl piipravek bez rizika za vymezenych podminek dopravovan a po urcitou dobu skladovan.

Zakonné piedpisy uptednostiiuji bezpeénost a jeji zajisténi pred afinnosti. Do kategorie 1é¢ivych pfi-
pravkil jsou proto fazeny i piipravky, které nemaji 1é¢ebny ucinek, ale podavaji se pacientim jako ,,in
vivo diagnostika“ k urceni typu nebo rozsahu onemocnéni (napf. rentgenokontrastni latky) nebo
s cilem ovlivnit fyziologické funkce (piipravky pro narkdzu). Déle tam jsou fazeny i1 nékteré priprav-
ky z1éCivych rostlin a tzv. homeopatika, i kdyZ ta podle zakona o Ié¢ivech ,,nemaji zcela viastnosti
lécivych pripravku a latky v nich obsazené nejsou vzdy latkami s prokazanym lécivym ucinkem®.
Homeopatika zaved] do terapie v letech 1796-1810 stoleti némecky 1ékai Hahnemann jako protiklad proti tehdy pouziva-
nym léciviim, ktera svymi drastickymi u€inky pacientim spise Skodila, nez pomahala. Principem homeopatie jako lécebné
metody je podle Hahnemanna léceni na zaklad€é podobnosti (fecky homoios = podobny), tj. léCeni nemoci latkami, které
vyvolavaji podobné piiznaky jako nemoc sama. Tim se homeopatie lisi od standardni, alopatické mediciny (allos = jiny).
Latky vyvolavajici podobné pfiznaky jako nemoc byvaji extrahovany z rostlin, Zivoc¢isnych tkani nebo i mineral vodou nebo
alkoholem. Aby neskodily, musi byt dostatecn¢ natedény. Princip 1é¢eni podobného podobnym neni zcela nespravny, vyuzi-
va jej 1 moderni medicina, napt. pii ockovani oslabenymi bakteriemi nebo viry. Hahnemann ale zavedl do terapie i pochybny
princip ,,potencovani‘ latky velkym fedénim — ,,¢im vice latku zedite, tim je vysledny 1€k uc¢innéjs$i" ale znamena, Ze pacient
byva lécen prakticky nulovou davkou latky.
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Latky nebo extrakty vyvolavajici podobné pfiznaky jako nemoc (napf. v pripadé popularniho homeopatického ptipravku
Oscillococcinum jde o asepticky zfiltrovany autolyzat jater a srdce divoké kachny, o niz se mylné pedpokladalo, Ze je nosite-
lem ,,oscilokoka®, ktery podle starych piedstav mél zptisobovat chiipku) se pfitom se opakované fedi vodou nebo laktosou
(pevné nerozpustné produkty) bud’ desetinasobkem (fedéni ,,D*) nebo stonasobkem (,,C*), n€kdy i tak, ze se obsah nadoby
vyleje nebo vysype a pak znovu naplni. Pocet fedéni se vyjadiuje Cislem za pismenem. Jestlize napt. homeopaticky 1ék nese
oznadeni C 12, pak ti¢inna latka byla zfed&na 1002 krat , tj. 10%*krat. Mol latky obsahuje 6,02 x 10%* molekul. V 1 1 roztoku
nebo 1 kg pevného homeopatického piipravku potence C12 tak nemusi byt ani jedna molekula latky — a pfitom pacient uziva
jen nékolik kapek nebo malych pilulek 1éku (piipravek Oscillococcinum mé dokonce fedéni C200 — piicemz 100*® je vic,
nez pocet atomi v celém vesmiru). Homeopaté vysvétluji Gcinek zptisobem fedéni — ,,potencovanim a dynamizovanim®,
ktery ma zarucit, ze latka zanecha v pfipravku svijj ,,otisk™ nebo ,.energii“ (podle jednoho ¢eského homeopata mize jit i o
,,urcité usporadani subatomarnich Castic*). Otazkou je, zda takové uspoiadani mize zajistit specificky zpisob ,,dynamizova-
ni*, kdy je napf. predepsano, Ze se nadobou s fedénou smesi musi desetkrat uhodit o konskou kiizi. Homeopatické 1éky jsou
nesporné bezpe¢né, pokud jde o i¢inek, tak ten se miize projevit v jen disledku tzv. placebového efektu (,,vira tva té uzdravi-
la*), ktery byva posileny pohovorem homeopata s pacientem o jeho problémech. Pro absenci specifického G¢inku nema byt u
homeopatik uvadéna lécebna indikace, vyrobci ale umi tento zakaz obchazet. Pokusy prokazat Gicinnost homeopatik srovna-
nim s placebem vesmés selhaly, coz homeopaté vysvétluji nutnosti individualniho pfistupu k pacientovi.

Lécivé pripravky, at’ jiz s prokazanou nebo neprokazovanou ucinnosti, musi vZdy byt bezpecné.
Aby jejich bezpecnost nebyla ohrozena nekvalitni vyrobou, musi byt vyrabény za velmi ptisnych a
kontrolovanych podminek podle zasad spravné vyrobni praxe (SVP, anglicky Good Manufactu-
ring Practice, GLP).

Tyto podminky zatim nemusi spliiovat vyroba tzv. potravinovych doplikl nebo 1é¢ebné kosmetiky, které zdkon mezi
16¢ivé piipravky nefadi. V r. 2010 viak formuloval americky Utad pro potraviny a 1é¢iva FDA zasady SVP i pro jejich
vyrobu. Ty jsou sice mirngjsi, nez pozadavky SVP pro 1éCiva, piesto znamenaji znaéné zptisnéni dosavadnich podminek
vyroby a kontroly. Vyroba homeopatik a in vivo diagnostickych ptipravkii ale musi poZzadavky SVP spliovat.

Potravinové dopliiky, jako jsou rizné vitaminové ptipravky, mineralni latky apod., nebo kosmetic-
ké pripravky (vcetné tzv. ,,lécebné kosmetiky*) musi byt bezpecné, ale nemusi byt icinné.

Nekteré ¢inné samoziejmée jsou (tfeba vitaminové piipravky), G¢innost jinych, ktera nemusi byt prokazovana fadnymi
klinickymi zkouskami, byva ale sporna. Udaj ,klinicky zkouseno* &asto uvadény na obalech byva zavadgjici, protoze se
bud’ vztahuje jen na kontrolu bezpec¢nosti nebo dokonce byva vymysleny. Jsou-li klinicky zkouseny, pak vesmés jde o
nedostatecné kontrolované zkousky s malym souborem pacientll. Na rozdil od 1é¢iv neposuzuje u nas bezpecnost potravi-
novych doplitkti a piipravki tzv. 1ééebné kosmetiky Statni ustav kontroly 1é¢iv (SUKL), ale Statni zdravotni ustav (SZU).
Ten kontroluje obsah a testuje dodané nebo vyzadané vzorky. Prodej piipravkil povoli, pokud nemaji drazdivé, alergenni
nebo jiné nebezpecné ucinky. Zakazany byly napt. nekteré pripravky ke stimulaci riistu svalové hmoty nabizené ve fitness
centrech. Ty byly u¢inné diky obsahu anabolickych steroidd, které jsou jinak dostupné jen na 1ékatsky piedpis, protoze
mivaji nebezpeéné vedlejsi ucinky. SZU kromé posuzovani bezpeénosti kontroluje také hygienické podminky pii vyrobé
potravinovych doplnkd nebo kosmetickych piipravki. Lze ocekavat, ze po zavedeni specifickych zasad SVP pro tyto
ptipravky po vzoru USA i v Evropé budou tyto kontroly zpfisnény.

Rostlinné pripravky mohou Casto mit zajimavy 1écebny ucinek. Rostliny obsahuji mnoho ucin-
nych latek, fada z nich se izoluje a pak pouziva jako chemicka IéCiva.

Vyhodou nativnich rostlinnych piipravki miize byt to, ze obsahuji smési ¢innych nebo i dalsich latek, u nichz se pro-
jevuje synergicky ucinek, tj. smés mize byt G¢inngjsi, nez by Cinil soucet Gc¢inkd jejich jednotlivych slozek. Nevyho-
dou ale je nestandardnost — obsah 1é¢ivych latek v rostlinach kolisa podle mista vyskytu, podminek rtstu, doby sbéru,
zpusobu zpracovani a skladovani apod. Jako 1é¢iva jsou proto povolovany jen nékteré rostlinné piipravky se standardi-
zovanym obsahem, jiné mohou mit nanejvys charakter potravinovych doplnkd, popt. kosmetickych ptipravkii.
Rostlinné piipravky — na rozdil od syntetickych 1é¢iv — byvaji ¢asto povazovany za zcela bezpecné, coz vSak neni
pravda. Latky obsazené v rostlindich mohou mit vedle 1é¢ivych ucinkil i Skodlivé vedlejsi €inky, nekteré jsou do-
konce jedovaté. Pro schopnost hojit rany je napt. bylinkaii ¢asto pouzivan kostival. Ten vSak obsahuje pyrrolizidi-
nové alkaloidy, z nichz 5 je zna¢né toxickych, protoze mohou zptsobit vazna onemocnéni ledvin, plic, popt. vyvo-
lavat rakovinné bujeni. V Némecku proto jsou kostivalové masti a tinktury dostupné jen na zakladé predpisu vysta-
veného lékafem, v nékterych dalSich zemich jsou dokonce zcela zakazany. U nas jsou ale bézné prodavany.
V posledni dob¢ byl v Evropé zakazan dovoz nékterych rostlinnych piipravki tradicni ¢inské mediciny pfipravova-
nych z rostlin rodu Aristolochia (podrazcovité, do tohoto rodu patfi i u nas rostouci Aristolochia clematis), které
obsahuji siln& kancerogenni kyselinu aristolochovou (v CR vsak jsou tyto p¥ipravky nadale nabizeny na internetu).

Ve vztahu k nemoci mtize mit 1é¢ivo u€inek 1é¢ebny - kurativni, zmiriiujici - paliativni (nemoc sice

nevyléci, ale zmiriuje jeji pribéh a piiznaky, zvySuje kvalitu zivota pacienta a prodluzuje dobu pre-
ziti), podpirny, dopliikovy - adjuvantni a ochranny - preventivni.
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Tyto UCinky jsou dény interakcemi molekul léfiva s riznymi cilovymi strukturami
v organismu. N¢kterd 1éCiva pfitom mohou interagovat s nékolika cilovymi strukturami. Mohou
proto byt pouZita ve vice indikacich, tj. k 1é¢bé riiznych onemocnéni. Na druhé strané mohou
interakce s riznymi cilovymi strukturami zptsobit, Ze 1é¢ivo bude mit vedle ptiznivych uc¢inki i
nékteré nezadouci vedlejsi ucinky. Vedlejsi €¢inky mohou vyplyvat i z mechanismu G¢inku
1éc¢iva. Ve vetsi ¢i mensi mife je ma kazdé 1é¢ivo.

Napt. nadorova onemocnéni jsou charakteristickd relativn€ rychlym ristem a délenim rakovinnych buné€k. Jako protinddorova
1éciva se proto pouzivaji latky, které rtst a déleni bun€k zastavuji. Jejich zasah ale nebyva specificky a mtize ovlivnit i normalni
tkanové bunky. Ty vétSinou rostou pomaleji a d€li se méné Casto, takze nebyvaji protinadorovymi léCivy piili§ poskozovany.
Existuji ale vyjimky, jimiz jsou napt. krvinky, které se vytvaieji v kostni dfeni, buiiky vlasovych kofinki nebo buriky zaludecni
a stfevni sliznice. Vedlejsim tcinkem 1éCiv zastavujicich rtst nadorovych bunék proto byva prechodné naruSeni krvetvorby,
vypadéavani vlasti, nevolnost a zvraceni apod.

U kazdého 1€¢iva se posuzuje vztah mezi prospéchem a poskozenim organismu vedlejSimi ucinky. Je-li
tento pomér nevyhodny, neni 1é¢ivo povoleno. Jednim z cilii vyzkumu a vyvoje novych 1éCiv je maxi-
malizovat priznivy Gcinek a pfitom minimalizovat nezadouci nepriznivé ucéinky. Ucinek léciva, at’
jiZ priznivy nebo nezadouci, ma pritom pravdépodobnostni charakter.

Zadny 16k neplisobi na viechny pacienty stejné - nema stejnou terapeutickou odezvu. Mnoho nemoci ma multifaktorialni
charakter — mohou byt zplisobeny narusenim funkce vice rtiznych biomakromolekul, napt. enzymd, které se podileji na urci-
tych biologickych procesech, jakymi je napf. v piipad¢ rakoviny nekontrolované déleni bunék. Lé€ivo interagujici s urCitym
enzymem metabolické drahy mize ucinné 1é€it pacienta, u néhoz bylo podobné onemocnéni zptisobeno vadnou funkci tohoto
enzymu, nepomtize vSak jinému pacientovi, u né¢hoz stejnou nemoc zptisobila porucha funkce jiného enzymu.

Organismus je slozitym utvarem s individualnimi odchylkami, které se mohou projevit i na urovni
cilové struktury pro 1é¢ivo, napt. v rozdilné aktivité¢ urcittho enzymu v buiice zptisobené rozdilnym
poctem jeho molekul nebo urcitou zménou jeho prostorové stavby.

Zmény sloZeni a prostorové stavby mohou byt tak malé, Ze cilova struktura zistane funkéni, mohou vSak mit dopad na jeji
interakci s 1é¢ivem. Nekdy byvaji takové zmény vysledkem mutace, zamény bazi v fetézci DNA genu. Vyskyt gent s jedingm
zménénym kodonem je oznacovan jako polymorfismus jednotlivych nukleotidii (Single Nucleotide Polymorphismus, zkrat-
ka SNP) a je mu vénovana pozornost v souvislosti s tzv. individualizovanou terapii. Zmény genti vedou ke zméné struktu-
ry kddovanych proteind, které byvaji cilovou strukturou 1é¢iva. Nekteré zmény pritom mohou interakci 1é¢iva s jeho cilovou
strukturou usnadnit nebo naopak zhorsit, coz se pak projevi odchylkami v ti¢innosti latky. Diilezity je i pocet geny kodovanych
proteinti, které jsou cilovymi strukturami pro lécivo. Ten zavisi na poctu kopii jednotlivych genil v genomu a na tom, jak je
ztizen nebo naopak usnadnén piepis gend. Prepis genti pfitom zavisi na epigenetickych zménach v burice, tj. na ovlivnéni ex-
prese gend, které neni zptisobeno zménami sekvenci DNA v genomu, ale methylaci DNA nebo modifikacemi histont, bazic-
kych bilkovin, kolem nichz jsou fetézce DNA ovinuty. Transkripci a translaci genti a tim i pocet cilovych bilkovinnych struktur
1é¢iv v bunkach ovliviiyje 1 pritomnost, mnozstvi, struktura a aktivita malych interferujicich a dalsich nekddujicich ribonukleo-
vych kyselin.

Pro u¢inek 1éc¢iva jsou dileZité nejen rozdily v jeho interakci s cilovou strukturou, ale 1 individualni od-
chylky v metabolismu lé¢iva zplisobené odchylkami ve struktuie enzymi podilejicich se na pteménach,
odbourani a eliminaci léCiva.

Také u téchto odchylek byva pticinou polymorfismus gentl. Rozdily ve strukture metabolizujicich enzymi mohou zptsobit
zvySeni nebo naopak snizeni jejich aktivity, popt. dokonce i inaktivaci. Jeden pacient pak metabolizuje 1éCivo rychleji, jiny
pomaleji. U prvniho je pak tfeba zvysit davku 1éciva, zatimco u druhého mutize nardst koncentrace 1é¢iva v organismu natolik,
ze se prohloubi vedlejsi tcinky. Metabolismus Ié¢iva ale mohou ovlivnit kromé malych zmén ve struktuie degradujicich nebo
transformujicich enzymi i jina 1éciva nebo slozky potravy, nikotin z tabakového koute apod., jejichz molekuly mohou souté-
Zit o stejnou cilovou strukturu, popt. mohou stimulovat nebo naopak inhibovat enzymy metabolické drahy.

Z historie farmakochemie - viz samostatny doplitkovy material
Klasifikace 1éCiv

Lécive piipravky mivaji rtizné obchodni ndzvy, i1 kdyZ obsahuji stejnou ucinnou latkou. Aby bylo
usnadnéno vyhledavani informaci v riznych zdrojich, jsou 1éCiva roztiidéna podle ucinnych latek sys-
témem mezinarodni ATC (Anatomicko-Terapeuticko-Chemické) klasifikace do rtiznych skupin a pod-
skupin. Vysledkem je ATC kdd, ktery je specifickym oznacenim lé¢iva naznacujicim do které
skupiny lé¢ivo patii. Podle ATC systému jsou ¢lenény i nékteré uéebnice vénované farmakoterapii.
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ATC kody pridéluje 1éCivim mezinarodni pracovni skupina pro metodologii statistiky 1é¢iv Svétové zdravot-
nické organizace (WHO, World Health Organization) v Oslo. Metodika ptfidélovani a kody jednotlivych skupin
lé¢iv jsou ve smérnici WHO na strance https://www.whocc.no/atc/structure_and_principles/, kody pridélené
novym lé¢iviim jsou v publikaci ATC Index, http://www.whocc.no/atc_ddd_index/ a v ¢asopisech WHO
Pharmaceutical Newsletter a WHO Drug Information. Od r. 1987 je spolu s kody jednotlivych 1é¢iv zvetejno-
vana v téchto publikacich i vyse jejich doporuc¢ené denni davky (DDD).

Zakladem ATC klasifikace je ,,anatomické* roztfidéni 1éciv do skupin podle mista nebo

zpusobu uc¢inku. Tyto zdkladni skupiny jsou oznacovany velkymi pismeny A — V, vétSinou

podle prvnich pismen anglického ndzvu mista ¢inku. Jsou to:

A — léciva pusobici na travici trakt a ovlivitujici metabolismus potravy (Alimentary tract and metabolism)

B —1é¢iva ovliviyjici krvetvorbu a organy krvetvorby (Blood and blood forming organs)

C — léciva pusobici na kardiovaskularni systém (Cardiovascular system)

D — dermatologické ptipravky (Dermatologicals)

G — 1éciva ptisobici na pohlavni a mocové orgdny a pohlavni hormony (Genito-urinary system and sex hormones)

H — hormonalni preparaty se systémovym ucinkem, kromé pohlavnich hormoni (Systemic hormonal prepa-
rations, excluding sex hormones)

J — obecné plisobici antiinfektiva pro systémové pouziti (General antiinfectives for systemic use)

L — protinadorové a imunomodulaéni latky (Antineoplastics and immunomodulating agents)

M — 1éc¢iva ptisobici na svalovy a kosterni systém (Musculo-skeletal system)

N — Ié¢iva pusobici na nervovy systém (Nervous system)

P — 1é¢iva proti parazitiim, insekticida a repelenty (Antiparasitic products, insecticides and repellents)

R — 1é¢iva pusobici na respira¢ni systém (Respiratory system)

S — Ié¢iva pisobici na smyslové organy (Sensory organs)

V —rtzné (Various).

Kazda z téchto zakladnich skupin je dale roz¢lenéna Cisly od 01 na hlavni podskupiny cha-
rakteristické podobnym terapeutickym vyuzitim 1éCiv.

Nejvice podskupin, 16, ma skupina A. Prvni podskupinu tam tvofi stomatologické pripravky, do jedné z dalSich
patii napf. projimadla, do dalsi Iéky proti prijmovym onemocnénim, do jiné 1éky proti nevolnosti a zvraceni. Do
samostatnych podskupin patii dale také vitaminy, mineralni doplitky a dokonce anabolické preparaty.

Hlavni podskupiny jsou dale jemnéji ¢lenény do dalSich podruznych podskupin pomoci dvou
pismennych symboli. Pfi tomto jemném roztfidéni uz pfichazi v uvahu i chemicka povaha
1é¢iv. Nakonec je kazdému lé¢ivu v podskuping piid€leno poradové €islo pocinaje O1.

Napft. skupina protinddorovych 1é¢iv a imunomoduldtorti L, ma ¢tyfi podskupiny: 01 — antineoplastika, 02 —
léky pro endokrinni terapii (= terapii hormonalné zavislych nadorovych onemocnéni), 03 — imunostimulanty
a 04 — imunosupresiva. Léky prvni podskupiny LO1 Antineoplastika (protinadorové 1éky) jsou dale rozdéleny
na podruzné podskupiny LO1A Alkyluyjici latky, LO1B Antimetabolity, LO1C Rostlinné alkaloidy a dalsi
ptirodni latky, LO1D Cytotoxicka antibiotika a pfibuuzné latky a LO1X Ostatni antineoplastika. Alkylujici
analogues), LO1AB — Alkylsulfonaty, LO1AC — Ethyleniminy, LO1 AD- Nitrosomocoviny, LO1AG Epoxidy
a LO1AX — Ostatni alkylujici latky. Podobné jsou dale déleny jednotlivé podskupiny. Jednotliva 1é¢iva pak
maji napt. symbol LO1AAO1 Cyklofosfamid, LO1CD02 Docetaxel nebo LO1XA02 Karboplatina.

ATC Kklasifikace je jednoduchd, piehledna a logicka, ani ona vSak neni dokonald. Je-li 1é¢ivo
pouzivano v riznych indikacich nebo kombinacich, mize mit pfidéleno i nékolik ATC kodi.
Napt. finasterid, antiandrogen, ktery inhibuje testosteron-a-reduktasu, se pouziva ve formé tablety s 5 mg u¢inné latky
jako I€k proti benigni (nezhoubné) hyperplazii prostaty (ndzev originalniho 1éCiva Proscar). V této indikaci ma ATC
kod G04CBO1. Kromé toho se ale finasterid pod nazvem Propecia pouziva i jako lék proti alopecii (plesaténi),
v tomto piipad¢ jako 1 mg tableta. Pro tuto druhou indikaci (gramaz neni rozhodujici) obdrzel ATC kod D11AX10.
Obchodni nazvy piipravkil riznych vyrobel se samoziejme lisi u, i kdyz obsahuji stejnou ucin-
nou latku a maji stejnou indikaci. V tomto ptipad€ maji vSechny ptipravky stejné ATC kody, coz
usnadiiuje orientaci a vyhledavani 1éciva.

Poznamka k nazvoslovi 1é¢iv: Nékdy mohou mit stejna 1é¢iva pouzivana v Evropé a fadé mimoevropskych zemi
na stran€ jedné a USA na stran¢ druhé odliSné nejen obchodni nazvy piipravki, ale i ndzvy ucinnych slozek, tzv.
generické nazvy. V Evropé jsou pouzivany generické nazvy INN (International Non-proprietary Name) piid€lova-
né podle mezinarodniho nézvoslovného systému Svétové zdravotnické organizace WHO, které jsou pravidelné
zvetejnovany (https://www.who.int/medicines/publications/druginformation/innlists/en/).
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V USA jsou nazvy lé¢ivim piidélovana podle systému USAN (US Adopted Name). Jejich pichled 1ze zakoupit
jako slovnikovou pfilohu k aktudlnimu americkému 1ékopisu (USP Dictionary). V pievazné vétsiné piipadii jsou
sice nazvy INN a USAN stejné, existuji vSak vyjimky. Asi nejznaméjsi nazvoslovnou vyjimkou je paracetamol
(INN), ktery se v USA jmenuje acetaminofen (acetaminophen). V ATC Indexu maji pfednost nazvy systému INN.
Rozdily v nazvech 1é¢iv mohou byt zpiisobeny i tim, Ze si néktera firma pfisvoji genericky nazev. Tak se stalo
v piipad¢ adrenalinu, ktery si pro sviij 1éCivy pripravek pfisvojila v r. 1901 americka firma Parke, Davis & Co. Ve
Velké Britanii a nékterych dalSich zemich, kde pfipravek nebyl proddvan, byl nazev adrenalin pouzivan nadale
jako genericky, jinde byl nahrazen nazvem epinefrin (epinephrine, INN).

Lékova legislativa.

V 109. stoleti zkouseli 1ékafi a chemici 1éCiva sami na sobé nebo na nékolika malo pacientech. Pfitom
byly opomijeny vedlejsi ucinky, ackoliv mohly byt piic¢inou poskozeni zdravi nebo v krajnim piipad¢ 1
smrti pacienta. Je smutné, ze muselo dojit k tragickym udélostem, nez byly zavedeny a pak zpfisiiova-
ny zékony regulujici vyvoj, vyrobu a prodej 1éCiv. Nejprve se stala jejich predmétem bezpeénost.

Vr. 1937 jedna americka firma zah4jila vyrobu ,,sulfanilamidového elixiru®, sirupu s protiinfekénim G¢inkem, Bé-
hem pouhych dvou mésici od uvedeni na trh zemielo po poziti sirupu vice nez sto pacientli, mezi nimi fada déti.
Ukazalo se, Ze ptic¢inou byl diethylenglykol pouzity v sirupu jako rozpoustédlo.

Tato tragédie vedla k tomu, ze jiz v nasledujicim roce byl v USA pfijat zakon o potravinach, 1é¢i-
vech a kosmetickych pripravcich, ktery se stal pfedlohou podobnych zakonti v jinych zemich.
Zéakon pozadoval, aby u novych Iéki byla testovana jejich bezpe¢nost a aby na $titcich bylo varovani pred vedlej$imi uéinky
a moznymi kontraindikacemi. Pfisna kontrola Ié¢iv a surovin pro jejich vyrobu byla postupné uzakonéna v fad¢ dalSich zemi.
Presto jesté v r. 2006 zemfelva v Panamg¢ asi stovka déti, které pouzivaly sirup proti kasli obsahujici misto glycerinu zminény
toxicky diethylenglykol. V Cing si podobna zdména propandiolu za diethylenglykol vyzadala 14 Zivotd. Jesté na konci prvni
dekady 21. stoleti byl diethylenglykol pouZivan také ve falSovanych zubnich pastach Senzodyne. Nové zakony zavedly také
kategorii Ié¢iv na piedpis. Do té doby si kromé narkotik mohl kazdy pacient zakoupit v 1ékarné jakykoliv 1¢k.

Od . 1940 byly zékony o lé¢ivech dopliiovany. U novych 1é¢iv se musela prokazovat nejen jejich
bezpecnost, ale i u¢innost a kvalita. Opatieni smétujici k tomu, aby se na trh dostala jen ta 1é€iva,
ktera jsou ucinnd, bezpecna a kvalitni, vyustila ve formulovani zésad jiz zminéné ,,spravné vy-
robni praxe“ (SVP, angl. Good Manufacturing Practice, zkratka GMP), souboru pozadavkl a
opatfeni, kterymi se musi fidit kazdy vyrobce 1éCiv.

Nedodrzuje-li vyrobee zasady SVP, nesmi své vyrobky prodavat jako 1éCiva. Plati to jak o léCivych piipraveich, tak i o 1é¢i-
vych latkach. U téch musi byt zasady SVP respektovany alespon pii vyrobé poslednich meziproduktii syntézy a zejména
finalni G¢inné latky, nazyvané aktivni farmaceuticka ingredience (Active Pharmaceutical Ingredient, zkratka API). Neni-li
tomu tak, mohou byt produkty nabizeny a prodavany jen jako chemikalie, samoziejmé za niz§i cenu nez by byla cena 16¢ivé
latky vyrobené v souladu se SVP. Nesmi byt ptimo pouzivany v lé¢ivych pripravcich, nanejvys jako surovina k dal§imu
doc¢isténi. Podobné piisna ustanoveni plati i pro pomocné latky: nejsou-li vyrabény podle zasad SVP, nesmi byt pouZity pro
vyrobu lécivych piipravku.

Zasady SVP zahrnuji technickd opatieni (napt. vzduchotechnické osetteni zajist'ujici aseptickou vy-
robu), kontrolni postupy i organizacni opatieni. Mezi n¢ patii zejména pozadavky na Fadné doku-
mentovani kazdého kroku pii vyvoji, vyrobg, kontrole, schvalovani a povolovani 1é€iva, zplisoby
projednavani a schvalovani zmén v technologii vyroby nebo jakosti surovin a meziprodukta.

Obsah a charakter pfisluSnych dokumenti bude zminén v nasledujicich kapitolach. Vyznam dokumen-
tacnich povinnosti je znacny, nedostatky ve vedeni dokumentace mohou zapricinit i zakaz vyroby.
Na SVP navazaly zasady spravné laboratorni praxe (SLP; GLP) tykajici se prace ve vSech laboratofich provadéji-
cich zkouseni 1éciva (od chemické analyzy po sledovani metabolismu a toxikologické zkousky), spravné klinické
praxe (SKP, GCP) urcujici podminky zkouseni 1éciv na pacientech a nakonec i spravné distribu¢ni praxe.

V druhé poloving 20. stoleti poZzadavky na bezpecnost 1éCiv dale vzrostly. Zaslouzila se o to dalsi
tragedie, kterou tehdy zptsobilo pouzivani 1éku, ktery byl na zaklad¢ vysledkt tehdy béznych
zkousek povolen jako G¢inny a bezpecny.

Koncem 50. let se v n¢kolika zemich, zejména ale v Némecku, rodily déti s nevyvinutymi koncetinami. V r. 1962 bylo

ziejmé, ze to bylo v souvislosti s pouzivanim thalidomidu. Thalidomid, sedativum vyrabéné firmou Griinenthal pod
nazvem Contergan, byl pfedepisovan jako ,,bezpecny* 1¢k t€hotnym zendm pro potlaceni ranni nevolnosti.
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Lék je sice vytecnym sedativem a hypnotikem, méa vsak teratogenni ucinek, tj. negativné plsobi na rust embrya
v déloze, tim ze blokuje rist novych cév. To se vsak zjistilo, az se narodily poskozené ,,conterganové® nebo také , tule-
novité* déti s nevyvinutymi koncetinami. Pfedtim nikoho nenapadlo, Ze by 1éky dobie snasené dospélymi, mohly $ko-
dit dosud nenarozenym détem a teratogenni uCinky se nezjistovaly. Aféra s thalidomidem si vynutila zpfisnéni legisla-
tivnich opatfeni tykajici se zkouSek bezpecnosti 1é¢iv a zjistovani nezadoucich vedlejsich ucinkt.. Nova opatieni se
dotkla prakticky vSech fazi ,.zivota“ 1éCiva — od vyzkumu a vyvoje pfes zkouSeni a schvalovani 1é¢iv, vyrobu léciv a
jeji kontrolu az po distribuci. Bylo podstatné rozsiteno preklinické testovani. Nyni se musi pfi pokusech na zvifatech
zkoumat i teratogenita a embryotoxicita 1é¢iva. Déle se zpfisnily i pozadavky na klinické zkouseni a vedlejsi ucinky
1é¢iv zacaly byt povinné sledovany i po jejich povoleni a uvedeni na trh.

Léciva, ktera se pii klinickém zkouseni jevi jako zcela bezpecna, mohou po uvedeni na trh a zpi-
sobit u nékterych pacientli zdvazné zdravotni problémy. Byl proto zvySen diraz na sledovani
vedlejSich Gc¢inkl 1 po uvedeni 1éCiva na trh, farmakovigilanci.

Jakmile je 1é¢ivo povoleno, dostane se k Sir§imu okruhu pacientl nez pii klinickych zkouskach. U nékterych skupin
pacientl mohou proto byt zjistény zavazné vedlejsi ucinky, které se predtim neprojevily. Kdyz se ukaze, ze jejich
pfic¢inou byl novy 1€k, nafidi autority doplnéni tidaji o varovani, ze 1ék nesmi byt v urcitych pripadech predepiso-
van, napft. bere-li pacient i dal$i 1éky. V krajnich pfipadech mize byt dokonce nafizeno jeho stazeni z trhu, Nékdy
stahnou 1€k dobrovolné i sami vyrobci, aby piedesli soudnim zalobam a placeni odskodného poskozenym.

Uvod do farmakologie

Farmakologie je védni obor, ktery se zabyva interakcemi mezi 1é¢ivy a organismem. Zahrnuje
farmakodynamiku, kterd studuje zptlisob a miru uéinku 1é¢iv na organismus a farmakokine-
tiku, o niz 1ze zjednoduseng fici, Ze zkouma pisobeni organismu na lé¢ivo.

Farmakokinetika

Ucinek

Farmakodynamika

Podani riznych latek vyvolava v organismu urcitou biologickou odezvu. Tato odezva miZe byt
prizniva nebo nezadouci, mira této odezvy — acinek — obvykle zavisi na koncentraci latky. Léci-
va jsou latkami, u nichZ pfevazuje pfiznivy ucinek, ktery lze vyuzit v terapii. U¢inek lé¢iva vyvo-
lavaji jeho interakce s urcéitymi cilovymi strukturami v organismu.

Cilovymi strukturami lé¢iv (pouzity pteklad pro anglické slovo target = ter¢, cil) jsou nejéastéji rizné biomakromolekuly,
zejména bilkoviny, pfevazné ve vlastnim, nékdy ale i v cizim organismu (patogeny), které fidi nebo alespon urcitym zpu-
sobem ovliviiuji rizné bunééné procesy a jejich projevy. Mohou byt na povrchu nebo i uvniti bunek. V diisledku variabili-
ty organismti se u riiznych jedincti mtize lisit pocet biomakromolekul stejného typu i detaily jejich prostorové stavby.
Biochemické procesy v buiikach nékterych jedinctt mohou proto mit abnormalni pribéh, coz se projevi vznikem patolo-
gickych stavil. LéCiva pfitom mohou svymi interakcemi s cilovymi strukturami ovliviiovat bunécné procesy a tim do urci-
t€ miry normalizovat patologicky stav organismu.

Farmakologové nemaji jednotny nazor na mnozstvi riiznych cilovych struktur 1é¢iv v lidském organis-
mu 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 1éciv, realnéjsi odhady poctu cilovych struktur majicich
urcity vztah k onemocnénim se vsak pohybuji spiSe ve stovkach. Na zakladé rozboru ucinku pouzivanych 1éciv byl pred
nékolika lety urcen pocet 324 cilovych struktur v lidském organismu a patogenech, z toho piipadalo na schvalena nizko-
molekularni 1é¢iva 248 struktur. Ob¢ ¢isla mezitim narostla, k cemuz piispélo zejména studium lidského genomu.
Dtlezitymi cilovymi strukturami jsou buné¢éné receptory.

V minulosti byl pojem receptor pouzivan pro vSechny cilové struktury 1é¢iv. Toto §irSi chapani pojmu receptor pretrvava
v neékterych ucebnicich farmakologie dodnes; zde bude pouzivan v uz§im vyznamu.
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Léciva mohou interagovat s jednou i vice cilovymi strukturami.

Schopnost 1é¢iva interagovat s vice cilovymi strukturami (anglicky termin target promiscuity) mize byt vyhodna, ale 1 neza-
douci. Vyhodna je v ptipadé nekterych multifaktorialnich chorob, jako je napf. hypertenze, cukrovka 2. typu nebo rakovina,
nebo pii 1écbeé nekterych pacientli trpicich nékolika chorobami. Pfitom byva pacientovi podavano nékolik riznych I€Civ, coz
muze byt nepifjemnou komplikaci u€inné 1écby. Jednim z cilti snah farmaceutickych chemikti proto mtize byt vyvoj vhod-
nych ,,promiskuitnich* 1é¢iv, ktera by mohla nahradit nékolik 1é¢iv dosavadnich tim, Ze budou vhodné modulovat funkci
nékolika cilovych struktur soucasné. Na druhé stran¢ ale byva ovlivnéni riznych cilovych struktur pfi¢inou zavaznych neza-
doucich tcinkt IéCiva. Pak je tfeba hledat selektivnéji ptisobici latky, které takové nezadouci Gi¢inky nemaji.

Na interakcich 1éCiva s cilovymi strukturami mize participovat jedna nebo i vice funkénich skupin
jeho molekuly. Uplatiiuji se pfitom tyto typy interakci:

Iontové interakce mezi ionizovanymi skupinami s opa¢nymi naboji.

Tyto interakce jsou velmi silné (20-40 kJ/mol), jejich sila vSak zavisi na pH prostiedi, které urcuje stupen ionizace.
Iontové interakce se podileji napt. na vazbé nékterych neurotransmitérii nebo hormonti, napf. dopaminu nebo adre-
nalinu, na jejich receptory. Tyto latky maji v molekule ionizovanou aminoskupinu, kterd 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 (vodikové miistky) mezi skupinami s charakterem donort a akceptori protonu.
Vodikové vazby A-H---B jsou slabsi nez vazby iontové (energie 5-20 kJ/mol), pfesto jsou pro interakce 1é¢iv
s cilovymi strukturami velmi dulezité. Napf. na zminénych interakcich adrenalinu s adrenergnim receptorem se
vedle iontové vazby podileji i vodikové vazby mezi fenolickymi hydroxyly molekuly adrenalinu (donory) a hydro-
xyly serinovych zbytkd 204 a 207 receptoru (akceptory).

Tzv. halogenové vazby, tj. interakce mezi atomy halogeni a donory elektrond.

Halogeny, i kdyZ jsou vyrazné elektronegativni, mohou mit ve své struktufe mista s elektropozitivnim charakterem,
tzv. sigma diry. Ukazuje se, Ze tato kladna mista mohou svymi interakcemi s elektronegativnimi skupinami (zejmé-
na kyslikovymi atomy) cilové struktury pfispivat ke stabilizaci systému lécivo-cilova struktura a ovliviiovat tak
farmakologické vlastnosti 1é¢iva. Pfikladem mohou byt interakce hormond $titné Zlazy obsahujicich jod s donory
elektrond v jejich cilové struktufe. Sila halogenovych vazeb klesa v fad¢ -J > -Br > -Cl, fluor se prakticky na halo-
genovych vazbach nepodili. Studium halogenovych vazeb a jejich vyznamu pro G¢innost 1é¢iv je zatim jen v pocatku, ale
vzhledem k tomu, Ze az 40% 1éciv obsahuje ve své molekule halogeny, mize v budoucnosti pfispét k navrhovani u€innéjsich
léciv. (Referat o vazbach se o-dirou - viz: http://www.chemicke-listy.cz/docs/full/’2016_05_371-375.pdf).

Interakce pdl (iont)-dipol a dipol-dipdl

Interakce 1é¢iv s charakterem dipolt s ionizovanymi nebo dipolarnimi skupinami ve vazebném misté cilové struktury jsou
pomérné silné (energie interakci pol-dipol 8-20 kJ/mol, dip6l-dipdl 3-15 kJ/mol) a vyznamné ovliviuji ucinnost. Pokud ze
sterickych diivodii nemtize dipolarni latka ve vazebném misté zaujmout spravnou orientaci, aby dil¢i naboje dipolu mohly
elektrostaticky interagovat s ionizovanymi nebo dipolarnimi skupinami cilové struktury, jeji Gcinnost klesa. Ukazalo se to
napf. pfi studiu u€innosti analog cimetidinu, lé¢iva proti zalude¢nim viedtim.

Van der Waalsovské interakce

Zmény elektronové hustoty zpisobené pohybem elektrond v nepolarnich skupinach vedou k tomu, ze se prechodné
vytvaii mista s vy$s§i a nizsi elektronovou hustotou, ktera muZeme povazovat za pfechodné dipoly. Piestoze maji
Casoveé omezenou zZivotnost, umoziuji, aby dochazelo k van der Waalsovskym interakcim mezi misty, kde pfechod-
n¢ vznika elektronovy deficit s misty, kde je elektronova hustota kratkodobé zvysena. I kdyz jde o relativné slabé
interakce (energie 0,5-5 kJ/mol), maji vliv na afinitu 1é¢iv k cilovym strukturam

n-m interakce mezi aromatickymi systémy

Mezi nekovalentni sily ovliviiujici afinitu 1éCiv k cilovym strukturdm patfi i pfitazlivé interakce mezi aromatickymi
kruhy s konjugovanymi zm-elektrony. Uplatiuji se pii vytvareni terciarni struktury bilkovin nebo dvojité Sroubovice
DNA. U nékterych 1é¢iv se mohou jejich aromatické systémy ti€astnit n-x interakei s aromatickymi jadry fenylalani-
nu v bilkovinach. Jinym ptikladem n-m interakci 1éCiv je vkladani (interkalace) nekterych cytostatik s planarni aro-
matickou strukturou mezi baze DNA. Ptitom dochazi k deformaci dvojité Sroubovice, kterou je potlac¢ena replikace i
transkripce DNA.

Hydrofobni interakce

Na interakcich 1é¢iv s cilovymi strukturami se mohou podilet nejen jejich polarni, ale i nepolarni hydrofobni skupi-
ny v molekule. Na rozdil od jinych interakei, které jsou charakterizovany entalpickymi zménami v systému lé¢ivo —
cilova struktura, jsou hnaci silou hydrofobnich interakci entropické zmény vyvolané zménami struktury vody v oko-
1i hydrofobnich skupin. Kapalna voda neni zcela homogenni, ale jsou v ni mista se zvySenou uspofadanosti molekul.
V okoli hydrofobnich skupin je téchto mist vice nez jinde. Pesny fyzikalni popis zmén struktury vody pfi vzajem-
nych interakcich hydrofobnich skupin je velmi slozity. Zjednodusené si v§ak mista se zvySenou usporadanosti mo-
lekul vody mtizeme piedstavit jako malé ledovecky obklopujici hydrofobni skupiny. Dojde-li ke kontaktu hydrofob-
nich skupin, pak pocet ledoveckl v systému musi klesnout, protoze se do okoli interagujicich skupin uz nevejdou.
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Cast jich proto musi ,,roztat. Tim se zvysi neuspofadanost systému, takze vzroste jeho entropie. Za piiklad hydro-
fobni interakce muze slouZit interakce mezi aromatickym kruhem adrenalinu a fenylovym zbytkem fenylalaninu
290, ktera se spolu s n-m interakei spolupodili na vazbé adrenalinu na adrenergni receptor. Jinym ptikladem mohou
byt interakce alkylskupin v molekule 1éCiva s alifatickymi fetézci zbytkt valinu, leucinu a isoleucinu v bilkovinach.
Kovalentni a koordinaé¢ni vazby

VétSina 1éCiv se vaze na cilové struktury v disledku nekovalentnich interakei, n€ktera 1é¢iva se vSak mohou vazat i
kovalentné. Kovalentni vazby jsou velmi silné, k jejich rozstépeni je zapotiebi znaéné mnozstvi energie (150-600
kJ/mol), takze je lze povazovat za ireverzibilni. Pfi vazbé 1éCiv na cilové struktury mohou byt vyuZzity jen vyji-
mecné. Piikladem jsou alkylacni cytostatika, ktera blokuji déleni bun¢k vytvorenim ireverzibilni kovalentni vazby
pti reakci alkyla¢ni latky s nukleofilnimi skupinami guaninu, popf. dal$ich bazi v DNA. Tim je znemozZnéna tran-
skripce a translace gent. Jiné latky, 1éCiva nebo i nékteré polutanty, se mohou kovalentné vazat na skupiny aktivnich
mist enzymi nebo receptoril a tim je trvale zablokovat. Zvlastni skupinu tvofi léciva, kterd se na urcitd mista své
cilové struktury (nejéastéji kovové ionty v aktivnich mistech metaloenzymt, ale i nukleofilni skupiny v DNA) vazi
koordinaéni vazbou

Cilovymi strukturami 1é¢iv mohou byt zejména:
Receptory. Jsou to bilkovinné tvary na povrchu nebo i uvnitt bunék, jejichz prosttednictvim jsou
bunécné funkce a projevy fizeny prostiednictvim urcitych signalnich molekul, tzv. chemickych po-

sld, jako jsou neurotransmitéry, hormony, riistové faktory apod.
Prenos signald do buiiky miize byt endokrinni (prostiednictvim hormont sekretovanych endokrinnimi zldzami a transporto-
vanych krvi k cilovym bunkam), parakrinni (uvnitf tkan¢), kontaktni nebo synapticky (mezi zakoncenimi nervovych
bunék) nebo i autokrinni, kdy si butika produkuje signalni molekuly pro své receptory sama. Pfi navazani signalni molekuly
zmeéni receptor svoji konformaci, coz v buiice vyvola ur€itou odezvu, kterou Casto je spusténi kaskady naslednych enzyma-
tickych reakci prenasejicich signal do jadra nebo i jinych bunéénych utvarti. Ptirozené signalni molekuly a latky, které intera-
guji s receptorem stejnym zpusobem, se nazyvaji agonisté. U n€kterych bilkovinnych molekul s charakterem receptord ne-
musi byt dosud znamy latky ptsobici jako prirozeni agonisté. Takové bilkoviny pak jsou oznacovany jako sirot¢i receptory
(orphan receptors). Je-li dodate¢né jejich agonista objeven, hovoii se pak o ,,adoptovaném sirot¢im receptoru. Antagonisté
jsou latky, které se sice mohou na receptor navazat, neaktivuji jej vSak, ale naopak blokuji. Pfirozena signalni molekula pak
nemuizZe s receptorem interagovat a vyvolat odpovidajici bunéénou odezvu. Lé¢iva s i¢inkem agonisti mohou korigovat
poruchy vyvolané nedostatkem pfirozené signalni molekuly. Naopak, onemocnéni vyvolanad nadmémym vyskytem signal-
nich molekul nebo receptort, 1ze potlacit podavanim antagonisticky ptisobicich 1é¢iv. Nektera 1é¢iva mohou ovliviiovat vice
typt nebo podtypt receptorti, antagonista jednoho receptoru mtize dokonce byt agonistou druhého. Interakee s vice receptory
muze byt vyhodna, ale nékdy mize byt pfic¢inou vedlejsich ucink.
Receptory na povrchu bunék prenaseji signaly z vnéjsiho prostiedi do buné€k. Patii mezi né:
> Tontové kanaly, které reguluji priichod iontti (Na*, K*, Ca**, CI") bun&¢nou membranou.
Rada procesii v butice je ovliviiovana koncentraci iontii. Ionty nemohou normélné difundovat buné&¢nou membranou. Ta
je tvotena lipidickou dvojvrstvou a vytvaii tak pro polarni latky nepropustnou bariéru. K tomu, aby se ionty dostaly do
bunky nebo z ni ven, slouzi iontové kanaly. Jsou to jakési "tunely" tvofené soustavou nékolika bilkovin prochazejicich
napfi¢ bunécnou membranou. Nemohou byt trvale otevieny, protoze prichod iontti do burniky a zpét by byl nekontrolova-
telny. V bunce by zlstavaly jen ty ionty, které jsou v jejim okoli a koncentrace iontli vnitf a vné buriky by byly stejné.
Normalné jsou tedy iontové kanaly zaviené a oteviraji se, az k tomu dostanou signal.
U iontovych kanali oteviranych ligandem se kanal otevie pii ,,nasednuti” ur€ité regulaéni molekuly nebo iontu na re-
ceptorové misto jedné z bilkovin iontového kanalu. Bilkovina pfitom zméni konformaci. Dominovym efektem se nasled-
né zméni konformace dalSich bilkovin iontového kanalu. Kanal se pfitom otevte, takze urcité ionty pres n¢j mohou pro-
chazet. Néktera 1é¢iva mohou funkcei iontovych kanalti ovliviiovat. Napt. "Ca blokatory" snizuji krevni tlak tim, ze blokuji
otevieni iontovych kanali pro vapenaté ionty. Pti blokad¢ klesne koncentrace vapniku v bunkach cévniho a srdecniho
svalstva, coz ma za nasledek rozsifeni cév a snizeni sily potfebné k srdecnimu stahu. Mezi iontové kanaly otevirané li-
gandem vétsinou patii i synaptické receptory ucastnici se prenosu nervgvého vzruchu.
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Ligandem otevirany iontovy kanal
Jiné iontové kanaly se oteviraji nebo zaviraji pii zménach elektrostatického potencialu bunééné membrany (takové
kanaly maji dalezZitou tlohu pti pfenosu nervového vzruchu), dalSi se oteviraji pisobenim svétla (rhodopsinové kanaly)
nebo po mechanickém podrazdéni (napf. iontové kanaly bunék stiedniho ucha).
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> Receptory sprazené s G-proteiny
Receptorti sprazené s G-proteiny (GPCR, G-protein-coupled receptors) je velky pocet. Podileji se na smyslovém vnimani,
fizeni pfenosu nervového vzruchu, ovlivitlovani chovani a nalady a na dalSich funkcich organismt. Jsou tvoteny bilkovi-
nou, kterd sedmkrat prochazi bunéénou membranou. Detailni struktury nejsou dosud piili§ zndmé, nedavno byla rentge-
nokrystalograficky zjiSténa trojrozmérna struktura teprve druhého receptoru tohoto typu. Vazebné misto pro ligand maji
na extracelularni stran€, uvniti' buiiky maji vazebné misto pro tzv. G-protein. Aktivace receptoru extraceluldrnimi pfena-
$eci signalti vyvolava uvnitt buriky tvorbu "druhych poshit”, tj. molekul cyklického adenosin-3°,5 -fosfatu (cAMP), inosi-
toltrifosfatu (IPs), diacylglycerolu (DG), popt. i dalsich latek. Ty pak spousti v buiikach kaskady aktivacnich reakci kon-
Cicich signalem k zahajeni uréitého bunééného procesu. cAMP napf. zprostiedkovava v burice prenos signalii od fady ex-
tracelularnich nizkomolekularnich latek a peptidickych hormontl, napt. adrenalinu, histidinu, kortikotropinu (ACTH), IP3
a DG se podileji na pienosu signaldl vyvolanych interakci noradrenalinu nebo vasopressinu s jejich receptory, atd.
Prenos signalu z vnéjsiho prostiedi dovnitt do buiiky piitom probihd pomémé slozitym zptisobem. Po nasednuti signali-
za¢ni molekuly na extracelularni ¢ast receptoru se zméni konformace bilkoviny. Na intracelularni strané se pfitom otevie
vazebné misto pro G-protein. G-protein je slozen ze tii podjednotek a, B a y; podjednotka o obsahuje GDP.
Pii 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 nasledné rozpadne. Podjednotka o s navazanym GTP
pak putuje bunéénou membranou, az se dostane k adenylatcyklase a navaze se na tento enzym. Pfitom se zméni struktura
adenylatcyklasy a zpfistupni se jeji vazebné misto pro ATP. Adenylatcyklasa pak pfeméni ATP na cAMP. Pitom muize
katalyzovat pfeménu vice molekul, ¢imz se signal uvnitt bunky zesili.
Existuji i jiné typy G-proteinti: G; protein, jehoz podjednotka a naopak adenylatcyklasu deaktivuje nebo G-protein, ktery
aktivuje fosfolipasu C. Ta §tépi fosfatidylinositoldifosfat na inositoltrifosfat (IP3) a diacylglycerol (DG), které se v buiice
ucastni prenosu signald jinymi signaliza¢nimi drahami nez cAMP.
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Receptor spfazeny s G-proteinem Schéma buné&énych udalosti po aktivaci receptoru (Zluta je zde podjednotka a)

Dlouhodoba aktivace receptoru agonistou muze vSak vést k jeho desenzitizaci. Pfitom dochazi k fosforylaci serino-
vych a threoninovych zbytka v treti cytoplasmatické smycce receptoru. Na fosforylovanou smyc¢ku se pak vaze bilko-
vina B-arestin. Vazba arestinu vyvola zménu aktivni konformace receptoru na inaktivni s uzavienym vazebnym mis-
tem pro G-protein. K pfenosu signalu pak uz nedochazi. Desenzitizace receptoru je reverzibilni.
Pii Fadé onemocnéni dochiazi k naruSeni prenosu signali prostiednictvim receptori spraZenych s G-
proteiny. GPCR jsou proto cilovou strukturou rady dulezitych 1é¢iv z nejruznéjsich terapeutickych skupin.
Patii mezi né zejména 1é¢iva urcena k 16€bé poruch centralniho nervového systému, ale i fada jinych 1€k, napf. rani-
tidin pouzivany v terapii zaludecnich viedd, Iéky proti hypertenzi losartan a valsartan, goserelin a dalsi protinadorove
pusobici analoga hormonu gonadoliberinu, apod. Ze seznamu 200 nejprodavanéjsich 1ékil patii mezi 1éky zacilené na
GPCR asi tietina. V r. 2012 obdrzeli za vyzkum receptora sprazenych s G-proteiny Nobelovu cenu za chemii Robert
Lefkowitz a Brian Kobilka. Témét 20 let pfed Lefkowitzem a Kobilkou, v r. 1994, byla Nobelova cena za fyziologii a
medicinu udélena M. Rodbellovi a A.G. Gillmanovi, ktefi objevili zplsob iniciace kaskady reakci pii bunééné signali-
zaci s ucasti GTP a G-proteinti a v r. 1971 obdrzel Nobelovu cenu E.W.Sutherland Jr. za objev cAMP a jeho role.

> Extracelularni receptory s katalytickou aktivitou
Do této skupiny patii obvykle bilkoviny s extracelularni doménou pro vazbu ligandu, fetézcem hydrofobnich
aminokyselin prochazejicim jen jedenkrat bunéénou membranu a vnitrobunéc¢nou funkéni doménou s katalytic-
kou funkci nebo mistem pro aktivujici interakci s enzymy. Dilezitou rodinu téchto receptord tvoii receptory
s tyrosinkinasou aktivitou. Molekula agonisty se navaze na vazebné misto dvou receptorovych bilkovin, pfi-
¢emz dojde k jejich propojeni, heterodimerizaci. Pfitom se zméni struktura bilkovinnych fetézct a otevie se ak-
tivni misto enzymu. Tyrosinkinasa receptoru pak zacne katalyzovat fosforylaci intracelularnich bilkovin na feno-
lickém hydroxylu tyrosinu. Tim jsou tyto bilkoviny aktivovany a mohou zah4jit kaskddu riznych vnitrobunéc-
nych procest, jimiZ jsou v buiice pienaseny rtizné signaly, predevsim k ristu a déleni buiiky.
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Receptory s tyrosinkinasovou aktivitou
Signalni molekula (napf. ristovy faktor) intersouie
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Inhitici tyrozinkinasy receptoru

Mrwe

popt. jejich receptord, nebo mutacemi které vedou k trvalé aktivaci tyrosinkinasy receptoru. Vysledkem je ne-
kontrolované déleni a rist nadorovych bun¢k. Agonisty tyrosinkinasovych receptorti, podobné jako i dalSich re-
ceptord s katalytickou aktivitou, jsou vesmés malé bilkoviny nebo peptidy, napf. peptidicky hormon insulin nebo
rustové faktory. Pozornost je pfitom vénovana zejména receptorim pro vaskularni endotelialni ristovy faktor
(VEGF) a pro epidermalni rastovy faktor (EGF). VEGF aktivuje prostiednictvim kinasy sprazené s receptorem
(VEGFR) bunééné bilkoviny podilejici se na angiogenesi, tj. riustu a déleni buné€k, které vytvari cévy zasobujici
rostouci nador zivinami. Zabrani-li se interakci VEGF s VEGFR, zastavi se rist novych cév a tedy i pfisun Zivin
pottebnych pro rist nadoru. Antiangiogenni latky pfitom nadorové bunky pfimo nelikviduji, ale tim, Ze zastavi
jejich mnoZeni a rust, mohou zlepsit vyhlidky likvidace nadoru vlastnim imunitnim systémem organismu a/nebo
chemoterapii. Latky, které brani interakci ristovych faktord s receptorem nebo inhibuji tyrosinkinasy receptort
proto jsou dulezitymi protinadorovymi lé¢ivy. K 1é¢ivam, ktera takto plsobi, patii napt. protilatky proti recepto-
ram. Problémem pfitom je existence vice typtit VEGF (5 typt)) i VEGFR (3 typy). Piesto je takto zacilena terapie
uspésna. Prikladem uplatnéni protilatky v protinadorové terapii mize byt trastuzumab, (Herceptin), protilatka
proti VEGFR2 (oznacovanému také HER?2), ktery je nadmérné exprimovan v asi 30% nadort prsu.

Krome tyrosinkinas jsou s receptory s katalytickou aktivitou sptazené i serin-threoninové kinasy. V tomto pii-
padé dochazi k fosforylaci na hydroxylovych skupinach aminokyselin serinu nebo threoninu. Podobné jako u ty-
rosinkinas spousti tato fosforylace kaskadu signalizacnich reakci, které maji vyznamnou ulohu pfi regulaci bu-
nééné proliferace, diferenciace a embryonalniho vyvoje, jakoz i programované bunééné smrti (apoptdzy). Do ro-
diny serin-threoninovych kinas patii napt. MAPK, mitogeny (latkami spoustécimi bunécné déleni — mitdzu) ak-
tivovana proteinkinasa, nebo proteinkinasa B, oznacovana také jako AKT kinasa. Agonisty receptort téchto ki-
nas jsou napf. transformujici ristové faktory p (TGF-B) regulujici vyvoj a diferenciaci kmenovych a imunitnich
bun€k a morfogenesi kosti. Poruchy regulace serin-threoninovych proteinkinas proto mohou zptsobit abnormal-
ni vyvoj kosti, kardiovaskularni a autoimunitni onemocnéni nebo rakovinu. Latky, které tuto regulaci obnovuji,
jsou proto dilezitymi lé¢ivy. Do rodiny receptort s katalytickou aktivitou dale patii i receptorové tyrosinfosfo-
rylasy, jez jsou spiSe nez specifickymi ligandy aktivovany kontaktem tkanovych bunék. Na rozdil od tyrosinki-
nas fosfatové skupiny z tyrosinovych zbytkl bilkovin odstépuji, ¢imz zastavuji pfenos signalt k bunéénému de-
leni a tim ovliviwji velikost a tvar tkani. Dale mezi n¢€ patii malad skupina receptori pro natriuretické peptidy
s guanylylcyklasovou aktivitou, které po aktivaci prevadéji guanosin-5'-trifosfat (GTP) na guanosin-3°,5'-
cyklofosfat (cGMP), signalni molekulu, kterd mimo jiné fidi vyluc¢ovani sodnych ionti v ledvinach a integriny,
které navdzanim na extracelularni matrici nebo na sousedici bunky zajiStuji integritu tkani. Jejich interakce
s ligandem spousti signalizacni kaskadu ovliviiyjici genovou expresi, rust a déleni bun€k, bunécnou migraci a
bunéénou smrt — apoptoézu. Tii rodiny receptort s katalytickou aktivitou, mezi nimiz neexistuje zadné ostra hra-
nice, se podileji na funkcich imunitniho systému organismu. Jsou to receptory rozeznavajici vzory podoby
(pattern recognition receptors), cytokinové receptory (interleukinové, interferonové receptory a receptory pro
faktor nekrozy nador() a receptory imunitnich kontrolnich bodd (immunity checkpoint receptors), které se
v posledni dostaly do poptedi zajmu.

Receptory rozeznavajici vzory podoby (PRR, Pattern Recognition Receptors) se podileji na imunitni odezvé
organismu vuci patogennim agens. Jejich interakce s ligandy, kterymi jsou molekuly spojené s patogeny (PAMP,
Pathogen-Associated Molecular Patterns), rizné cizorodé bilkoviny a peptidy, cukry, peptidoglykany, lipopro-
teiny, lipopolysacharidy a nukleové kyseliny bakterii a virti, ovliviiuje transkripci genll. To pak ma za nasledek
zvysenou expresi genll pro cytokiny a aktivaci bunéénych enzymi podilejicich se na destrukci patogennich
agens nebo jimi napadenych bungk.
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Cytokiny jsou malé bilkoviny produkované buiikami imunitniho systému i nékterymi dal$imi buiikami. Svymi interak-
cemi s prisluSnymi receptory mohou vyvolavat rychly rist a déleni bun€k ucastnicich se imunitni obrany proti patoge-
niim, nékteré z nich mohou ucinek jinych cytokinti zvySovat nebo naopak brzdit. Faktory nekrozy nador TNF ovliviuji
prosttednictvim svych receptorti zejména bunécnou smrt (apoptdzu) a zanétlivé reakce. Nekteré cytokinové receptory (re-
ceptory pro interleukiny, interferony a ristové faktory) po interakci s ligandem na extracelularni ¢asti zméni svoji kon-
formaci, coz umozni navazani Janusovy kinasy (JAK) na nitrobunécnou ¢ést receptoru. Sprazena kinasa pak fosforyluje
komplex ptenasecti signalu a aktivatorti transkripce STAT (Signal Transducers and Activators of Transcription), ktery
pak v bunééném jadre tidi piepis gend. U n€kterych cytokinovych receptorti (,,chemokinové™ receptory) je ale tyrosinki-
nasova doména piimo integralni soucasti receptoru, ktery je v tomto piipadée sprazeny s G-proteinem.

Outside Cytokine
cell

\ 4 \
VvV W
QK O A O K (AKD a
(‘ ) Nucleus ai"

Cytoplasm Transcription
Klicové stupné JAK-STAT signaliza¢ni drahy dvou podtypt cytokinovych receptort (podle Wikipedie)

Dulezité buniky imunitniho systému, cytotoxické T-lymfocyty, maji na svém povrchu receptory, které slouzi jako ,,imunitni
kontrolni body*. Jejich interakcemi s pfisluSnymi ligandy mutize byt imunitni systém aktivovan nebo naopak deaktivovan. Pti
trvalém pusobeni patogenti, k némuz dochazi pfi chronickych infekcich, mohou byt imunitni buiky ,,vyCerpany*. Pfitom
ztraceji svoji funkénost — schopnost produkovat cytokiny, mnozit se, vytvaiet generace pamétovych imunitnich bun¢k a
zejména pak schopnost likvidovat eliminovat viry napadené nebo rakovinné buiky. ,,VyCerpani je spojeno s nariistem poctu
inhibujicich receptorti na povrchu cytotoxickych T-lymfocytd.

Blokovani téchto receptort nebo jejich ligandti mize cytotoxické funkce imunitnich bunék obnovit. Protilatky zajistujici ta-
kovou blokadu jsou v poslednich letech v centru pozornosti jako protinadorova 1é¢iva, studovany jsou i pti 1é¢bé chronickych
virovych onemocnéni zptisobenych viry zloutenky a HIV.

———

> Nitrobunécné (intraceluldrni) receptory. Reaguji na signalni molekuly, které diky svému lipofil-
nimu charakteru mohou pronikat ptes buné¢nou membranu, nebo které si buiky vytvaieji samy. Je-
jich ligandy jsou steroidy, hormony S§titné¢ Zlazy, retinoidy a eikosanoidy (thromboxany a
prostaglandiny),.
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Zména vlastnosti bunky
Estrogenni receptor a jim zprostfedkovana bunééna odezva

Intracelularnimi receptory jsou napf. estrogenni receptory v buiikach nékterych zenskych tkani, jako je prs nebo déloha.
Vyskytuji se tam v jadrech bun€k ve formé komplexu s jinym proteinem. Kdyz dojde k interakei receptoru s zenskym
pohlavnim hormonem estrogenem, komplex se rozstépi. Uvolnény receptor dimerizuje a dimer s navazanym estrogenem
pak interaguje s aktivatory procesu transkripce genti regulujicich rtist a déleni bun¢k. Tim je ovliviiovan vyvoj Zenského
organismu i jeho funkce. Estrogeny ale také mohou podporovat riist bun¢k nékterych nadord prsu a Zenskych pohlavnich
organul. Latky blokujici estrogenni receptory (tamoxifen, toremifen) jsou proto pouzivany jako protinddorova léciva.
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Prirozené signalni molekuly. Cilovou strukturou 1é¢iv mohou byt vedle receptori 1 jejich piirozeni
agonisté. Jak bylo ukdzano, blokada receptorit znemozni pienos signalu z vnéjsiho prostredi do buii-
ky. Buiika pak na vnéjsi signél nereaguje. Stejny efekt mohou vSak mit i rtizné latky, které se mohou

navazat na signalni molekulu a tim zabranit jeji interakci s receptorem.

Dutlezité je zejména ,,neutralizace* mitogennich latek, které davaji bunice signal k bunéénému déleni, mitose. Mito-
kularni latky. Jako 1é¢iva vazici se na signalni molekuly polypeptidického charakteru a tim blokujici pfenos signalu
se v poslednich letech uplatnily pfedevsim nékteré protilatky. Bevacizumab, protilatka proti vaskularnimu endoteli-
alnimu rastovému faktoru VEGF, se pouziva v protinadorové terapii. Jiné protilatky, ale i fizni bilkoviny nebo
rozpustné bilkoviny napodobujici strukturu extracelularnich receptort jsou vyvijeny pro 1é¢bu zanétlivych autoimu-
nitnich onemocnéni zptisobenych produkci nadmérného mnozstvi cytokinu TNFa.

Enzymy. LécCiva, jejichz cilovou strukturou jsou enzymy, které katalyzuji metabolické premény
v organismu, pusobi 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 preménén
na produkt. Ten je z aktivniho mista uvolnén. Pti vazb¢ substratu do aktivniho mista se uplatiuji riizné typy nekovalent-
nich interakei, jako jsou iontové nebo vodikové vazby, interakce dip6l-dipdl nebo van der Waalsovy sily. Aby enzymova
reakce mohla prob&éhnout, musi charakter aktivniho mista umoznit dostatené pevnou vazbu substratu, av§ak pomérné
slabou vazbu produktu. Jinak by aktivni misto zistalo zablokované produktem. Aktivni misto nemusi mit vzdy idealni
tvar pro substrat, ¢asto pfi interakci se substratem dochazi k indukované konformaéni zméné. Pfi ni se tvar aktivniho mista
zméni tak, aby nekovalentni vazebné sily byly maximalni moznou mérou vyuzity pro vazbu substratu.

Léciva ovliviiujici aktivitu enzymi 1ze podle mechanismu uéinku rozdélit na:

> Kompetitivni inhibitory, které soutézi s pfirozenym substratem o aktivni misto enzymu.
Cim v&tsi 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 pfeménam
probihajicim v organismu. Nazyvaji se proto také antimetabolity.

> Nekompetivni inhibitory, které¢ se nevazi v aktivnim misté, ale na jiném misté enzymové
molekuly, tzv. alosterickém mist¢.
Pfi vazbé nekompetivniho inhibitoru do alosterického mista dochazi ke zméné tvaru celé molekuly enzymu,
tedy i aktivniho mista. Substrat pak je vazan slabé&ji nebo nemtize byt navazan viibec.

Schéma Schéma
kompetitivni nekompetivni
inhibice inhibice

Kompetitivni 1 nekompetitivni inhibitory mohou byt reverzibilni nebo ireverzibilni.
Reverzibilni inhibitory jsou vazany pomérné slab¢, takze mohou byt z vazby na enzym vytésnény, v ptipadé
kompetitivni inhibice pfirozenym substratem. Vazba ireverzibilnich inhibitorti je naopak velmi pevna, nékdy
mize jit i o vazbu kovalentni. Nemohou proto byt z vazebného mista vytésnény, takze blokuji aktivitu enzy-
mu trvale.

> Aktivatory enzymi jsou latky, které naopak reakci enzymu se substratem podporuji
Aktivatory puisobi tak, ze zlepsuji podminky pro pfeménu substratu na produkt tim, Ze pfiznivé ovliviiuji prostoro-
vé usporadani aktivniho centra enzymu. Dochazi k tomu zpravidla pfi konformaéni zméné zplsobené vazbou akti-
vatoru do alosterického mista enzymu. Podobné jako inhibitory, mohou i aktivatory enzymi byt reverzibilni nebo
ireverzibilni. Aktivace mtize byt i nepfima, prostfednictvim jinych enzymu. Ty mohou aktivovat prvni enzym bud’
kovalentnim navazanim vhodné skupiny, nejcastéji fosfatové (proteinkinasy) do alosterického centra nebo naopak
odstépenim casti molekuly, jejiz piitomnost pribéh enzymatické reakce blokuje (patii sem napt. pfemena neaktiv-
nich zymogenil na aktivni enzym, napt. trypsinogenu na trypsin.

Léciva ovliviiujici aktivitu enzymil maji v terapii velmi dalezité postaveni.

Napf. statiny, 1é¢iva snizujici hladinu cholesterolu v organismu, jsou inhibitory 3-hydroxy-3-methylglutaryl-koen-
zymu A (HMG-CoA) reduktazy, klicového enzymu biosyntézy cholesterolu.

Léky proti bolesti, jako je napf. ibuprofen, inhibuji enzym cyklooxygenasu. Mezi nove zavadéné inhibitory enzymu
patii cilené smérovana protinddorova 1éCiva, jako je imatinib, gefitinib, erlotinib, sunitinib, lapatinib apod. Koncov-
ka —tinib pfitom oznacuje inhibitory, které blokujici tyrosinkinasy receptor pro EGF nebo VEGF. Ptikladem enzy-
mového aktivatoru je oxid dusnaty, ktery aktivaci guanylatcyklasy rozsituje cévy a tim snizuje krevni tlak. Dulezity
je jeho ucinek zejména na véncité tepny zasobujici srdce krvi. Donorem NO je nitroglycerin pouzivany pacienty
s anginou pectoris. Jinym piikladem aktivatoru miize byt sildenafil (Viagra).
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Bilkovinné prenaSefe (transportéry). Jsou to transmembranové proteiny umoziujici, aby se do
bunky dostavaly riizné latky, které jsou natolik hydrofilni, Ze nemohou pronikat normalnimi difuznimi
procesy pres bunéénou membranu tvofenou lipidickou dvouvrstvou.

Bilkovinné prenasece prochazejici pies bunécnou sténu maji lipofilni povrch a otevienou hydrofilni dutinu. Do dutiny mohou
vstupovat hydrofilni molekuly polarnich latek, jakymi jsou aminokyseliny, nukleotidy, nebo nékteré neurotransmitéry, napf.
adrenalin nebo dopamin. Pfitom dojde ke zméné konformace bilkoviny, vstup do dutiny se uzavie a naopak se otevie vystup-
ni otvor na druhé strané bunécné membrany. Tim je pfenasSena molekula z dutiny uvolnéna.
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Schematické znazornéni funkce bilkovinného prenasece

Vv w

Nekteré latky mohou dutiny pienasecti zablokovat, takze pak do buriky se nedostane bézné transportovana latka. Psobi
tak nektera léCiva onemocnéni centralniho nervového systému, napt. tricyklicka antidepresiva, ale i drogy. Jestlize napf.
prenasece adrenalinu obsadi amfetamin, pak na povrchu nervovych bunék bude adrenalinu piebytek, protoze nemtize byt
"stazen" zpét do bunky. Piebytecny adrenalin interaguje s vice receptory nez normalné, ¢imz se zvysuje nervova aktivita.
Nektera jina 1éciva bilkovinné ovSem prenaSece neblokuji, ale vyuzivaji je jako "Cerni pasazéfi" k proniknuti do bun¢k
(napft. antiparkinsonikum DOPA se tak dostava do bunék misto dopaminu).

Transport molekul ven z bun€k zajist'uje jiny typ bilkovinnych pienasect.

Jejich dilezitou skupinou jsou tzv. ABC pienaseCe (ATP-Binding Cassette transporter), které transportuji molekuly
1é¢iv ven z bunék i proti koncentra¢nimu gradientu. K tomu ziskavaji energii z ATP. Patii mezi n€ napt. MRP1 (Multi-
drug Resistance Protein 1), BCRP (Breast Cancer Resistance Protein) nebo P-gp1 (P-glykoprotein 1).

Tyto pienasece zpusobuji mnohocetnou lékovou rezistenci (MDR, MultiDrug Resistance). Ta se mtize vyvinout napi. u
nékterych nadord, kde pak zpisobi selhani chemoterapie. Latky blokujici aktivitu ABC pienasect proto zlepsuji u€innosti
chemoterapie nadorovych onemocnéni. Patii mezi né napt. derivaty cyklosporinu, 1é¢iva pouzivaného pfi transplantacich,
nebo kardiovaskularniho 1é¢iva verapamilu. Mechanismus jejich G¢inku zatim neni dostate¢né prozkouman, nekteré
z téchto latek ovliviuji hladinu glutathionu, ktery se na transportu 1é¢iv z bunék podili.

Strukturni bilkoviny vytvatejici vnéjSi a vnitini strukturu bunék a tkéni. Patii mezi né napf.
aktin, kolagen a keratin. Cilovou strukturou n€kolika protinadorovych 1éciv je tubulin

Tubulin je bilkovina, ktera uvniti buniky polymeruje za vzniku miniaturnich trubicek - mikrotubuld. Ty jsou zodpovéd-
né za integritu bunék a mobilitu struktur v buiikach - napt. pfi déleni bun€k vytvaii "mitotické vietanko" které se pri-
marng podili na rozdéleni chromosomti a tim i na déleni bunék. Po rozdéleni buiiky mikrotubuly depolymeruji. Zablo-
kovani polymerace tubulinu (alkaloidy Vinca) nebo depolymerace mikrotubuld (paklitaxel) blokuje déleni bunék. Léky
pusobici na mikrotubuly se proto pouzivaji v protinadorové terapii.

-
Nukleové kyseliny jsou dileZitou cilovou strukturou lé¢iv nadorovych a autoimunitnich onemoc-
néni. Patii mezi né 1atky, které na nukleové kyseliny pisobi riznymi mechanismy. Jsou to:

> Alkylaéni ¢inidla — alkylaci je naruSena normalni funkce DNA a tedy i1 déleni bunék.
Alkylacni ¢inidla reaguji s nukleofilnimi skupinami molekuly DNA, nejcasteji s dusikem v poloze 7 guaninu. Monoalky-
lovand DNA snéze podléhd mutacim. Pfi alkylaci bifunk¢énimi nebo trifunkénimi alkylacnimi ¢inidly a DNA dochazi
k zesiténi — propojeni bazi bud’ na stejném fetézci dvojité spirdly DNA (intrastrand cross-linking) nebo na obou fetézcich
(interstrand cross-linking). Podobg piisobi platinova cytostatika, kterd vSak nepropojuji baze DNA kovalentni, ale koordi-
nacni vazbou s atomem platiny. Bifunkéni alkylujici latky propojuji spiSe baze komplementarnich fetézci, platinové deri-
vaty reaguji prednostné se sousedicimi guaniny jednoho fetézce. Zesiténi brani replikaci i transkripci.

> Interkala¢ni latky - se "vmezefuji" mezi pary bazi v fetézcich DNA.
Interkalacni latky maji planarni molekulu, jinak by nemohly proniknout mezi baze. Maji aromaticky charakter a
zpravidla jsou pomérn€ hydrofobni. Jejich antimikrobni a protinadorova U¢innost je vysvétlovana tim, zZe svym
proniknutim mezi baze deformuji dvojitou Sroubovici DNA a tim brani jeji replikaci a inhibuji ptisobeni enzymu
topoisomerasy II, enzymu, ktery tidi prostorové uspofddani DNA. Mezi interkalacni latky patii napft.
anthracyklinova protinadorova antibiotika, jako je Siroce pouzivany doxorubicin.

Do této skupiny patfi i plandrni slouceniny interagujici s ,,G-kvadruplety* na konci telomer.
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Telomery jsou zvlastni struktury na konci chromosomt, které obsahuji mnohonasobné se opakujici sekvence nukleotidi
bohaté na guanin. Pii kazdém bunécném déleni se konce telomer zkracuji, zkraceni pod minimalni délku dava signal
k bunééné smrti — apoptose. Telomery tak piisobi jako urcité biologické hodiny.
Zarode¢né, ale 1 nadorové bunky obsahuji aktivni formu enzymu telomerasy, ktery koncové struktury telomer prodluzuje,
takZe ke zkraceni nedochazi. V normalnich bunkach dospélého organismu je telomerasa inaktivni. Predpoklada se proto,
ze inhibice telomerasy by mohla zastavit déleni nadorovych bunék a inhibitory telomerasy jsou proto intenzivné studova-
ny jako potencialni protinadorové Iéky. Utinek telomerasy Ize 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
lécivy proto mohou byt i takové latky, které G-kvadruplety nerozvoliiuji, ale naopak stabilizuji. Tyto latky maji planarni
strukturu podobné jako bézné interkalatory, tato struktura je vSak rozsahlejsi. Inhibuji topoisomerasu II a s kvadruplexy
interaguji silngji nez se zdvojenymi fetézci standardni DNA.

> Latky prerusujici fetézce DNA se vazi do malého zlabku dvojité spiraly DNA, kde pak roz-
Stépi fetézec nukleotidd, obvykle radikalovym mechanismem.
Do této skupiny patii endiyny, zajimavé latky s konjugovanymi trojnymi vazbami produkované mikroorganisny, které
maji vyrazny protinadorovy ucinek (kalicheamycin, neokarzinostatin). Jejich endiynové seskupeni cykloaromatizuje
na aromaticky biradikal, ktery se stabilizuje od$tépenim dvou vodikti z DNA. Pfitom vznika biradikal v molekule
DNA, jehoz reakce s kyslikem vede k rozstépeni nukleotidového fetézce. Pro malou specificitu a neptiznivé vedlejsi
ucinky je vSak uplatnéni endyind zatim jen omezené.

Alkylace DNA (monoalkylace, propojeni Schematické znazornéni Preruseni fetézct DNA
2 bazi komplementarnich fetézc(, 2 bazi interkalace
na jednom fetézci)

2> Latky naruSujici mechanismy opravy posSkozené DNA
Cilovou strukturou téchto latek jsou sice reparacni enzymy, piesto se jevi jako ucelné je zminit i v tomto odstavci.
Pusobenim vnégjsich faktort, jakymi je napf. zafeni nebo plsobeni alkylujicich latek a radikald, ale i v pribéhu
replikace Casto dochazi k naruseni DNA. Aby byl zajistén nenaruseny prenos genetické informace na dalsi genera-
ce, maji bunky vyvinuty mechanismus odezvy na poskozeni DNA (DNA Damage Response, DDR), ktery zahrnuje
zjistovani poruch DNA a jejich opravu. Pokud se oprava poskozené DNA nezdafi, pak dochazi k bunécné smrti,
apoptoze. Je-li pfenasena nezadouci geneticka informace mutovaného genu, kterd mtize byt pi¢inou nadorového
bujeni, pak je naopak ucelné opravu DNA zablokovat. Napt. u nositeltt mutaci genit BRCAI a BRCA2, které jsou
odpovédné za nékteré nadory prsu, se vyuziva ,synteticka letalita®, zablokovani mechanismu reparace jednotetézco-
vych zlomti DNA poly(ADP-ribosa) polymerasou (PARP). Inhibitory PARP, jako je olaparib a dalsi ,,-pariby*, zabra-
ni opraveé, coz pak pri replikaci vede k dvouretézcovym zlomiim DNA, které vyvolaji apoptozu nadorovych bunek.

> Komplementarni (,,antisense*) oligonukleotidy jsou fetézce nukleotidi vytvarejici sekvenci,
kterd odpovida sekvenci ve vybraném useku m-RNA a mize se tedy na ngj vazat na zékladé
parovani bazi. Tim je zablokovan pfepis m-RNA na bilkovinu.
Komplementarni oligonukleotidy nabizi vysoce specificky G¢inek v preruSeni exprese nékterych gent (napf. "on-
kogenl") na jejich bilkovinné produkty. Studovany jsou jiz od 70. let, jejich vyuziti v terapii vSak narazi na fadu
problému se stabilitou a pripravou, které jsou postupné feseny. Do klinického zkouseni se dostaly prvni komple-
mentarni oligonukleotidy az v poslednich letech a zatim jen 4 byly povoleny pro pouziti v terapii.

DNA mRNA Protein
- i
-~ wig

Translace
Kaomple-

< Mmentarni
(antisense)} » *
oligonukleotid

Transkripce
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Za specificky druh komplementarnich oligonukleotidll 1ze povazovat malé interferujici ribonuk-
leové kyseliny, siRNA a mikroRNA, miRNA. Jsou to pfirozené oligoribonukleotidy, které maji
dulezitou tlohu v regulaci bunéénych procest. Jejich ucinkem, ktery je souhrnné nazyvan RNA in-
terference, je ,,umlCeni* genti (gene silencing).

siRNA jsou tvofeny kratkymi zdvojenymi fetézci RNA s 21-25 nukleotidy, miRNA jsou jednofetézcové. Oba typy mo-
hou zpisobit postransla¢ni umléeni gen, tj. zablokovat prepis mRNA na odpovidajici bilkovinu. Rusi tak funkci genu,
aniz by pfitom doslo k jeho poskozeni. siRNA asociuji s nukleasovym komplexem nazvanym RISC (RNA-induced si-
lencing complex) a tim jej nasméruji k m-RNA s komplementarni sekvenci. RISC potom ¢ast m-RNA rozstépi. Zbytek
molekuly se pak stane vysoce nachylny k dalsi degradaci a rozpadne se. miRNA rovnéz blokuji translaci mRNA, nemusi
vsak vyvolavat jeji $t€peni. Pti nékterych onemocnénich miize dochazet k nadmérné produkei uréitych typtt miRNA. Za-
timco siRNA mohou byt vyuzity ptimo jako lé¢iva, miRNA se proto spiSe stavaji cilovou strukturou jinych 1é¢iv, tzv. an-
tagomiri, které miRNA blokuji. Prvni informace o uml¢eni genti malymi interferujicimi RNA byly publikovany teprve
vr. 1998. Ptesto nyni uz znacné¢ pokrocila fada projektti zamérenych na potencialni vyuziti RNA interferenci v 1€cbé vi-
rovych a nddorovych onemocnéni, onemocnéni srdce, genové terapii apod.

Poznani riznych typd RNA, které nekoduji bilkoviny, ale mohou regulovat procesy translace a/nebo i transkripce, se
v poslednich letech rychle rozsifuje. Perspektivng se cilovou skupinou lé¢iv mohou napt. stat dlouhé nekédujici RNA
(IncRNA — long non-coding RNA). Jsou to ribonukleové kyseliny tvofené 100-200 nukleotidy. Dlouhé nekdédujici RNA
se patrné podileji — zatim jen nedostatetné znamym zplsobem — na regulaci transkripce gentl, napt. na tom, Ze
v organismu potomkil jsou exprimovany geny pouze z jedné rodiovské alely. Jejich funkce, které jsou v soucasné dobé

v

intenzivné studovany, ale mohou byt mnohem rozmanitéjsi.
> Latky interagujici s ribosomalni RNA - blokuji biosyntézu bilkovin v ribosomech.
Ribosomalni RNA je cilovou strukturou ucinku nékterych antibiotik, jako je streptomycin, tetracykliny nebo chloram-
fenikol. Tyto latky inhibuji pohyb ribosomu podél mRNA a blokuji pienos rostouciho polypeptidového fetézce
z jednoho zbytku tRNA na druhy.
Lipidy jsou zékladni slozkou bunécnych membran. Membrany jsou tvofeny dvéma vrstvami fosfolipi-
dt usporadanymi tak, ze na jejich povrchu jsou skupiny hydrofilni, uvniti hydrofobni. Dvojvrstva fos-
folipidl predstavuje bariéru mezi vnéj$im a vnitinim prostiedim buiky, ktera brani prichodu vody,
iontl a polarnich molekul a umoziuje, aby koncentrace téchto latek uvnitt a vn€ bunck byla odlisna.
Zmény v bunééné membrang ovlivityji vnitini prostfedi buiiky a tim 1 jeji projevy.
Predpoklada se, ze inhalacni anestetika plsobi tak, Ze zvySuji fluiditu bunéénych membran a tim naruSuji pfenos signald,
predevsim nervového vzruchu, do buriky. Néktera antibiotika a antimykotika vytvareji spirdlové struktury prochazejici bunéc-
nou membranou. Ty pak funguji jako kanalky pro priichod iontd a polarnich molekul membranou. Jind antibiotika pfimo
slouzi jako pfenasece iontd ptes bunécnou membranu. Vankomycin - antibiotikum pouzivané jako posledni Sance v t&ch
ptipadech, kdy jina antibiotika selhdvaji, atakuje bakterialni pfenasece lipidl (piesnéji stavebnich bloki bunéénych membran
sestavajicich z lipidické, disacharidické a peptidické slozky). Tim blokuje vystavbu bunéénych stén rezistentnich bakterii,
ktera je nezbytnym piedpokladem pro jejich riist a mnozeni.
Sacharidy (glykokonjugaty) na povrchu bunék. Konjugaty sacharidii s proteiny nebo lipidy zakot-
vené v bunééné membrané maji velky vyznam pro vzdjemné rozpoznavani a komunikaci bunék. Jsou
rovnéz dulezité pro vzdjemnou adhezi bunc¢k mezi sebou v tkédnich.
Na povrchu naddorovych buné€k jsou nékteré specifické glykoproteiny, které jsou povazovany za nadorové antigeny. Protilatky
proti t€mto antigeniim mohou byt vyuzity k piipravé tzv. cilené¢ smérovanych protinadorovych 1éciv. Konjugat 1éciva
s protilatkou zafidi, aby 1é¢ivo bylo pfivedeno ptimo k nadorové bunce. Glykoproteiny povrchu bunéénych stén hraji velkou
roli i v mechanismech virové nebo bakterialni infekce. Virus nebo bakterie rozpoznaji uréitou glykoproteinovou strukturu na
povrchu hostitelské buriky, adheruji k ni a tim nastartuji proces infekce. Zablokovani procesu rozpoznani nebo adheze mize
zabranit infekci. V posledni dobé se timto smérem ubira napt. vyzkum novych 1&ka proti HIV. Latky, které blokujici interak-
ce selektint, glykoprotein bunécnych membran cévni vystelky, s povrchovymi sacharidy bilych krvinek, mohou byt novymi

~~~~~

proti nadmemé srazlivosti krve, ale i jako nové antikoncep¢ni pripravky. Interakce glykokonjugati povrchu bunék hraji vel-
kou roli 1 pii alergickych a autoimunitnich onemocnénich.

Volné molekuly a ionty.

Néktera 1é¢iva mohou interagovat s molekulami a ionty, které se mohou volné vyskytovat v t€lnich tekutinach a jejichz
nadbytek mize byt pfi¢inou riznych poruch. Patii mezi n€ napt. cholestyramin, iontoméni¢, ktery vychytdva ze zazivaci-
ho traktu zlucové kyseliny a tim vlastné snizuje i mnozstvi cholesterolu, z n¢hoz zlu¢ové kyseliny vznikaji. S kovovymi
ionty interaguji chelatujici latky jako je desferral a podobna 1é¢iva snizujici zat€z organismu nadmérnym mnozstvim Zele-
za, ktera mtize zpiisobit naruSeni funkce jater a zapri€init i nadmerny vznik Skodlivych kyslikatych radikali Fentonovou
reakci. Chelatujici latky se také pouzivaji jako antidota pfi otravach tézkymi kovy.
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V této kapitole se 1ze zminit o cilovych strukturach 1é¢iv jen velmi struéné. Podrobnéjsi informace jsou v riiznych ucebni-
cich farmakologie (napf. na http://watcut.uwaterloo.ca/webnotes/Pharmacology/downloads/pharma-book.pdf 1ze takovou
ucebnici zdarma stahnout). Piehled cilovych struktur 1éCiv a jejich charakteristik I1ze nalézt i na portalu Mezinarodni unie
zékladni a klinické farmakologie [UPHAR Guide to Pharmacology: http://www.guidetopharmacology.org/targets.jsp

Afinita lé¢iva Kk cilové strukture, ucinnost a potence léCiv

Vysokomolekularni cilové struktury mohou mit v disledku variability genetické vybavy vétsi Ci
mensi rozdily ve stavbé molekuly, které se pak mohou projevit v individualnich rozdilech v Gc¢inku
raznych léciv. Individuélni rozdily ve struktufe gent kodujicich stejny bilkovinny produkt zptisobené
zdédénymi nebo nove vzniklymi mutacemi jsou nazyvany genovy polymorfismus.

Casto pfitom jde o tzv. jednonukleotidovy polymorfismus (Single Nucleotide Polymorphism, zkratka SNP), rozdily zpii-
sobené ,,bodovou mutaci®, tj. zménou jediného nukleotidu v genu. Disledkem je zaména jedné aminokyseliny v koédova-
ném proteinu (enzym, receptor, strukturni bilkovina, ristovy faktor). Tato ziména nemusi mit na funk&nost bilkoviny vliv,
ovlivni-li vSak prostorovou stavbu aktivniho mista, mohou se v jeji funkci projevit rozdily, napt. se zrychli nebo zpomali
enzymova reakce. To pak mize vést ke zmén¢ u€inkt lé¢iva na pacienta nebo zméné pribchu eliminace 1é¢iva z organis-
mu. Jinak velmi u€inny 1ék mtize byt pro urcitého pacienta bezcenny nebo miize ptisobit jen ve zvySenych davkach. Nao-
pak, nékdy mize dokonce dojit ke zvysenému vyskytu vedlejSich G¢inkl, coz mize ohrozit i pacientovo zdravi. Lékari
proto maji stav pacienti sledovat a podle potieby upravovat nebo ménit terapeuticky rezim.

Utinky 1é¢iva oviem nezavisi jen na prostorové stavbé cilovych struktur, ale i na jejich poétu. Ten
urcuji jednak individuélni rozdily v poétu Kkopii urcitého genu (CNV, copy number variation), jed-
nak regulace exprese genu — zda je potlacen nebo podpoten vznik bilkovin, které gen koduje.
Mapovani lidského genomu piineslo zjisténi, Ze pocet kopii urcitého genu mtize byt u riznych jedincti proménny. Podob-
né jako v piipadé¢ SNP mohou byt rozdily poctu kopii genti dédéné nebo mohou vznikat béhem vyvoje organismu — v
diisledku chromosomalnich mutaci — deleci, duplikaci, inverzi nebo translokaci urcitych kodujicich usekit DNA. Odhaduje
se, ze u neptibuznych jedinct se 1isi pocty gent v asi 0,4% genomu. Nové mutace, k nimz dochézi béhem vyvoje, mohou
zapficinit rozdily v jemné struktufe (polymorfismu) i v poctu genti dokonce u ptivodné identickych jedincti, jakymi jsou
jednovajecna dvojcata. Zmény v poctu kopii nékterych gendt mohou byt spojeny s uritym onemocnénim — napt. u jedno-
ho typu nadoru plic byl zjistén zvyseny pocet kopii genti kodujicich receptor pro epidermalni ristovy faktor.

Expresi gent ovlivituji epigenetické zmény, k nimZ dochazi bud’ v DNA (methylace cytosinovych
zbytkll) nebo v histonech — bazickych bilkovinach, kolem nichZ jsou fet€ézce DNA ovinuty. Tyto
zmény mohou ztiZit nebo naopak ulehcit transkripci genti. Kromé toho ma na expresi genti vliv 1 jiz
zminéna RNA interference.

Situaci dale komplikuje i moznost rozdilného sestiihu genti pfi transkripci DNA a rozdilné posttranslaéni modifikace
proteind. Zatimco gend je jen néco pies 20 tisic, diky jejich rozdilnému sestiihu DNA nebo posttranslacnim modifikacim
je kédovanych bilkovin mnohem vice. Individualni odchylky pfi expresi genti a posttranslacnich modifikacich proteind
(napt. rozdily v pfipojené cukerné slozce glykoproteinti ovlivijici imunitni charakteristiky) zavisi na fadé faktorti: typu
tkané, véku, pohlavi apod., ale tieba i na Zivotnim stylu. Rostouci znalosti molekularni biologie a pokroky bioanalytickych
technik umoznuji definovat a zjistovat stale vice takovych individualnich odchylek. Pocet provadénych genetickych vy-
Setfeni roste, genomika a proteomika postupné pronikaji do biochemické diagnostiky. Jejich vyuzivani je jednim
z ptedpokladti zavedeni tzv. individualizované terapie, podavani 1€kt "na miru", s niZ se poéita v brzké budoucnosti.

Pti klinickych zkouskach 1é¢iva se individualni odchylky do jist¢ miry opomijeji. Ze souboru vy-
sledkt se zjistuji primérné hodnoty pro primérného pacienta, ktery v§ak miiZze byt vybran i v rdmci
urcité skupiny (podle pohlavi, v€ku, charakteru onemocnéni apod.). Vysledky zkousek ptitom maji
statisticky charakter. Kazdy pacient ovSem priméru nemusi odpovidat. U redlnych pacientli jsou
udaje o ucinnosti splnény s vetsi ¢i mensi pravdépodobnosti.

Pravdépodobnostni charakter udajti o 1écivech je tfeba mit neustale na paméti. Farmakodynamické nebo farmakokinetické
zakonitosti jsou platné pro velké soubory, nemusi vSak platit pro jednotlivee. Lékafi proto maji ti€¢inky léki na pacienta
sledovat a podle vysledkd terapii individualné upravovat.

Po podani 1éciva se v systému ustavi dynamicka rovnovdha mezi volnym léCivem, neobsazenymi
cilovymi strukturami a léCivem navdzanym na cilové struktury. Cim rychleji pfitom interaguje 1é¢ivo
s cilovou strukturou a ¢im pevnéjsi je vazba 1éCiva na misto cilové struktury, kde dochazi k interakei,
tedy ¢im vyssi je jeho afinita k cilové struktufe, tim vice je tato rovnovaha posunuta ve prospéch
komplexu 1é¢ivo-cilova struktura a tim vice se miize projevit u€inek.
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Mirou afinity 1é¢iva k cilové struktufe je disociaéni konstanta komplexu 1é¢ivo-cilova struktura Kp (Kp = Ka). Cim je
afinita vyssi, tim snaze 1é¢ivo interaguje s cilovou strukturou. Mala afinita znamena, Ze koncentrace 1é¢iva musi byt vyssi,
aby doslo k interakci. V&tSina 1é¢iv ma disocia¢ni (afinitni) konstanty fadu 10'°— 10 mol.dm™. ProtoZe jde o velmi malé
koncentrace, vyjadiuje se nékdy afinita 1é¢iv k cilové struktufe pomoci hodnoty pD (= — logKp).

Lécivo nemusi interagovat jen s jedinou cilovou strukturou. Interakce s riznymi strukturami vyvolavaji
razné biologické odezvy. Jejich intenzita zavisi na afinité 1é¢iva k jednotlivym cilovym strukturam.

Nékdy mohou riizné interakce zvysit zadouci ticinek nebo mohou umoznit vyuziti 1é¢iva v riznych indikacich. Casto se
vsak stava, ze interakce molekul 1éCiva s jednou cilovou strukturou vyvola zadouci terapeuticky ucinek, ale interakce
s jinou se naopak projevi nezadoucim toxickym efektem.

Nezadouci tcinek mohou ale mit i terapeuticky Gc¢inné interakce 1é¢iva s jedinou cilovou strukturou.

Tak napt. blokada receptorti pro epidermalni ristovy faktor (EGFR) vyuzivana v protinadorové terapii, protoze brzdi rust
nékterych nadort, ptisobi neptiznivé na kozni bunky. Asi 80% lécenych pacientl pak trpi vyrazkami a u 10-15% vyzaduji
projevy kozni toxicity doplitkovou 1é¢bu nebo i pieruseni 1écby.

Cilem prace farmakochemik je piipravovat 1€Civa, ktera maji co nejvyssi terapeuticky a co nejnizsi
toxicky ucinek. Zcela eliminovat nezadouci u¢inky se ale zpravidla nedafi. U kazdého 1éCiva je proto
tieba zvazovat pomér mezi piinosy a riziky, které jeho podani pacientovi piinasi.

V1. 1920 postuloval Clark teorii, podle niz biologicka odezva na podani lé¢iva zavisi na mnozstvi obsazenych cilovych
struktur (receptort). Jakmile jsou veskeré cilové struktury obsazeny, pak uz dalsi zvySovani davky (spravnéji: koncentrace
lé¢iva v krevni plasme) nemtize vést k zesileni odezvy. Zbytecné zvySovani davky mtize naopak zpisobit nepfijatelné
zvySeni vyskytu nezadoucich vedlejsich u€inkd.

Zavislost odezvy na davce (koncentraci) 1é¢iva ma v idealnim piipadé typicky sigmoidni tvar: Optimalni terapeutic-
ky tcéinek byva dosahovan pii podani takovych davek 1é¢iva, které sice nevyvolavaji maximalni ucinek, ale pii nichz
se jesté neprojevi vyraznéji vedlejsi Gcinky. Napt. krevni tlak pacienta by se mél pohybovat v uréitém optimalnim
rozmezi. Maximalni G¢inek 1ékd 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 mtze zptsobit vypadky v zasobovani
dilezitych organt kyslikem a zivinami.

odezva

vedlejE
cinek,

1 10 100 =
davka
Do popiedi se proto dostava otazka ur¢eni optimalni terapeutické davky léciva.

Davka se obvykle vyjadiuje v mg 1é¢iva na kg hmotnosti nebo na m? povrchu téla. Povrch téla lovéka s hmotnosti 70
kg pfitom ¢ini asi 1,7 m?. Je-li 1é¢ivo podéno v podprahové davee, pak je jeho koncentrace piilis nizka a pozadovany
ucinek se neprojevi. Je-li naopak koncentrace 1éCiva pfiliS vysoka, pak se sice miiZze projevit vyrazny terapeuticky
efekt, soucasné vSak uz mohou byt i nezadouci vedlejsi ucinky natolik silné, Ze nad terapeutickym pfinosem prevazi.
V tomto piipad¢ se hovoii o toxické davce (TD), jejimz krajnim ptipadem je letalni davka (LD), kterd pacienta usmr-
ti. U¢inna (efektivni) davka (ED) je davka, ktera vyvola optimalni terapeuticky uginek. Aby byly omezeny individu-
alni odchylky, urcuji se tyto davky u vétsiho souboru jedinct a stanovi se obvykle tak, ze se zjisti davka, kdy se G¢inek
projevi v 50% piipadi.

Velikost nebezpecné davky se zjistuje u pokusnych zvitat, napt. LDsy piedstavuje davku, ktera se projevi thynem 50%
zvitat. Hodnoty zjisténé u pokusnych zvitat pak slouzi k odhadu bezpecnych davek pro klinické zkousky u ¢loveka.
Ukazatelem bezpecnosti 1éCiva je terapeuticky index, tj. pomér LDso/EDso (resp. TDso/EDso).
Podana déavka 1é¢iva by méla byt takova, aby se jeho plasmatickd koncentrace pohybovala potieb-
nou dobu v terapeutickém rozmezi (,.terapeutickém okénku®), tj. v intervalu, kde je dosaZen pftiz-
nivy pomér mezi pozadovanym ucinkem a toxickym plisobenim.

Vztahovani Gcinku lé¢iva na davku neni vzdy dostatecné vypovidajici. Individualni odchylky ve farmakokinetickych
parametrech (viz dale) mohou zptisobit, Ze pii stejné davce 1éCiva je v urCitém case koncentrace 1é¢iva v krevni plasmé
ruznych pacientti rizna. Pfi preklinickych a klinickych studiich se proto zkouma ucinek 1é¢iva v zavislosti na jeho
koncentraci v krevni plasmé (Cp).
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Pti zkouskach nového 1éciva se sleduje biologickd odezva v zavislosti na podané davce. Mira
schopnosti 1é¢iva vyvolat urCitou intenzitu biologické odezvy je nazyvana potence, Cesky nékdy
také sila.

Termin sila je ale ponékud zavadéjici, protoze farmaceuti stejnym terminem také oznacuji obsah u¢inné latky v urcité
lékové formée, napt. v tabletdch. Ty mohou byt vyrabény o rtizné ,.sile” pro podani riiznym kategoriim pacientd, kdy
mnozstvi U€inné latky obsazené v tableté ¢ini napt. 10 mg, 25 mg, 50 mg a 80 mg.

Léciva s velkou potenci vyvolavaji vyraznou odezvu uz pii nizSich koncentracich, zatimco k vyvo-
lani odezvy u 1éCiv s malou potenci je nutna koncentrace vyssi. Potence je iumérna k afinité a
ucinnosti.

Napf. mezi lé¢ivy tlumicimi bolest se vysokou potenci vyznacuje morfin, zatimco ibuprofen ma potenci jen malou.

Pti srovnavani G¢inkd riznych latek vyvolavajicich urcitou biologickou odezvu se ukazalo, ze roz-
dilné mohou byt nejen davky (koncentrace) vyvolavajici ur¢itou odezvu, ale i velikost této odezvy.
Ta je oznacovana jako Géinnost!.

Potence
Iéku A

Uéinnost léku A

Potence
léku B ; )
Uéinnost léku B

Pozorovana odezva

EC,,

koncentrace (logaritmicka fkala)
Napf. 1é¢ivo A vyvolava témér dvojnasobnou odezvu (napi. vice snizuje krevni tlak) ve srovnani s 1é¢ivem B (Cerveny graf),
je tedy ucinnéjsi. Ma ale podstatné mensi afinitu k cilové struktufe a tedy i potenci, takze k dosazeni 50% maximalni odezvy
musi byt jeho koncentrace v plasmé podstatn¢ vyssi.

Jak uz bylo fe€eno, podle Clarkovy teorie ucinnosti zavisi biologickd odezva (E) na stupni obsazenosti
cilovych struktur (T) lé¢ivem (L).

Maximalni odezva Emax je dosazena, jsou-li obsazeny vSechny cilové struktury. Emax je tedy imérna celkové koncen-
traci cilovych struktur [Tr]. Pomér zjisténé odezvy k maximalni odezve pak bude rovny poméru mnozstvi obsazenych
cilovych struktur k jejich celkovému mnozstvi:

E [rL]

Ep 7]

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

[£)[7]

"]
Celkove mnozstvi (koncentrace) cilovych struktur je: [7,]=[r]+[rz]-
Z téchto vztahti 1ze odvodit:

g, - () ki [ddr)

[7L] [7L] [7L] [7L]

K, +[z]= [z]r,]

Ky +[L]_[1]
(L] (]

Dosazenim do prvni rovnice obdrzime: £ _[1z] (L]

En (1] K, +[L]

max

! Poznamka: Anglicky termin pro Géinnost je u 1é¢iva efficacy. Podobny termin effectiveness, kterému by mohl odpovidat
pieklad efektivnost, se vztahuje k uc¢innosti za redlnych podminek. LéCivo, které je sice velmi uc¢inné, mize mit ta-
kové vedlejsi ucinky, ze mize byt podavano jen ve snizenych davkach. Efektivnost je tedy mirou upotiebitelnosti
léciva a muze tedy byt mensi nez ucinnost. Tteti podobné anglické slovo efficiency, Cesky zde snad uZitkovost, vy-
jadfuje pomér mezi vstupy a vystupy systému a je spise ekonomickym terminem, u 1é¢iv to muze byt napt. poméer
mezi cenou a piinosy jeho pouziti v terapii.

FarmO1 20/21



Chemie léCiv

Pro 50% maximalni odezvy (E/Emax = 0,5 = ECs0) pak odvodime, Ze Kp = ECso. To znamena, Ze koncentrace 1éCiva,
ktera vyvola 50% maximalniho G¢inku je rovna disocia¢ni konstanté komplexu cilova struktura-1écivo a tedy i afinitni
konstant&. ECs je proto vhodnou mirou pro vzajemné porovnavani potence riiznych 1é¢iv. Uginné byvaji b&zné mikro
az nanomolarni koncentrace 1é¢iv, tedy fadové 10— 10 M. Nékdy se proto misto hodnoty ECso pouziva jeji zaporny
logaritmus pDa, (pD: = - log Kp = - log ECsy).

Clarktv model tcinnosti je vsak jen velkym zjednodusenim situace. Je vhodny snad v ptipadech, kdy
cilovymi strukturami jsou extracelularni receptory, ale ani pfitom nedokaze vysvétlit vSechny experi-
mentalné zjistované skutecnosti.

V 50. letech minulého stoleti proto modifikovali Clarkiiv model nezavisle na sob¢ Ariens a Stephenson. Rozdily v chovani
riznych 1éciv vysvétlili tim, Ze proces vyvolani biologické odezvy je dvoustuptiovy. V prvnim stupni dochazi k vazbé¢ lé¢iva na
cilovou strukturu a az v druhém kroku je iniciovana odezva. Druhy krok je fizen schopnosti komplexu cilové struktury
s lécivem odezvu vyvolat. Ariens tuto schopnost oznacoval jako vnitini aktivitu (intrinsic activity) a a zavedl pojem tplnych
agonistll (0=1), parcialnich agonistti (0<a <1) a antagonistil (0=0). Stephenson ptedpokladal, ze vazba ligandu na cilovou struk-
turu vyvola stimul (S), jehoZ intenzita zavisi na afinit€ 1éciva k cilové struktuie a jeho u¢innosti E (pro niz zavedl termin effi-
cacy). Cim vys§i je u&innost, tim v&tsi je odezva a tim nizsi davka 16¢iva je zapotiebi k vyvolani maximalniho téinku. V r. 1961
formuloval Paton ,,rychlostni* teorii u€innosti. Podle této teorie stimul vznika jen pfti obsazovani volnych vazebnych mist cilo-
vych struktur. Obsazeni vazebného mista je spojeno s konformaéni zménou, ktera spousti kaskadu udalosti vyvolavajicich bio-
logickou odezvu. Pokud zlistava vazebné misto obsazeno, k dalsi odezvé nedochazi. (Teorii Ize pfirovnat ke hie na klavir. Ton
zazni jen pii stisknuti klavesy, pak uz dal nezni, i kdyz zlstava klavesa stisknuta. Ptivodni Clarkova teorie miize piitom byt
analogicky pfirovnana ke hi'e na varhany, 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.
Ucinnost pak mé byt zavisla na rychlostnich konstantach asociace a disociace ligandu, korelace viak neni dobra.

Dals$im pokusem o vysvétleni nesouladu nekterych vysledkt s Clarkovou teorii byl model dvou stavii. Podle tohoto modelu
mohou byt cilové struktury bud’ v aktivnim — relaxovaném (R) stavu nebo inaktivnim — rigidnim stavu (tensed state, T), mezi
nimiz je dynamicka rovnovaha. Vazba lé¢iva mize posunout rovnovahu bud’ k relaxovanému stavu, ¢imz je biologicka
odezva zesilena, nebo k rigidnimu stavu, kdy je odezva naopak potlacena. Poslednim piispévkem k receptorové teorii G¢in-
nosti 1é¢iv je model ternarniho komplexu, ktery popisuje interakce ligandu, receptoru a G-proteinu a pocita nejen s pouhym
soutéZenim dvou ligandui o receptor, ale i s mozZnosti jejich vzajemného ovliviiovani.

Kontrolni otazKky pro zopakovani
Proc¢ je chemie 1é¢iv multidisciplinarnim oborem a jaké discipliny se podileji na jejim rozvoji
Co je léciva latka a co 1éCivy pripravek?
Které ptipravky jsou zakonem fazeny mezi 1é¢iva, i kdyZ nemaji prokazany 1éCivy Gcinek a proc?
Cim se odliuje 1é¢ivy piipravek od kosmetickych piipravkii nebo nutri¢nich doplitki?
Jaké jsou ucinky 1é€iv?
Pro¢ mohou riizna 1é¢iva na rizné pacienty pusobit rizné?
Kdy vznikla chemie 1é¢iv a co predchazelo jejimu vzniku?
Vyjmenujte alespon ti'i vyznamné historické mezniky chemie 1é¢iv.
Jaké jsou soucasné trendy chemie 16¢iv?
. Jaké jsou zakladni pozadavky na 1é¢ivo?
. Jakymi opatienimi je zajistovana bezpe¢nost 1é¢iva?
. Co jsou ,,spravné praxe a jaky je jejich cil?
. Co to je ATC klasifikace 1éCiv a k ¢emu slouzi? Podle jakych principti jsou 1é¢iva klasifikovana?
. Co je predmétem farmakodynamiky?
. Jaké jsou cilové struktury 1é¢iv?
. Jaké interakce se uplatiiuji mezi molekulou 1é¢iva a cilovou strukturou?
. Co si predstavujete pod pojmem hydrofobni interakce (hydrofobni vazba)?
. Jaké jsou hlavni typy receptor?
Jaky je rozdil mezi agonistou a antagonistou receptoru?
V ¢em se lisi kompetitivni a nekompetitivni inhibitory enzymut?
. S jakymi dal§imi (krome receptorti a enzymil) bilkovinnymi cilovymi strukturami mohou IéCiva interagovat?
. Jak mohou 1é¢iva interagovat s DNA?
. Mohou byt cilovou strukturou 1é¢iv RNA? Jaké typy RNA a jak na n¢ Ize pasobit?
. Co je ptic¢inou vedlejsich uc¢inkt 1é¢iv?
. Co to je terapeutické rozmezi?
. Jak lze vzajemn¢ porovnavat ucinky raznych léciv stejné terapeutické kategorie?
. Pro¢ neni t€inek vzdy umérny podané davce 1éciva?
. Pro¢ mohou lé¢iva pisobit na rizné pacienty odlisne?
. Vysvétlete pojmy potence, uc¢innost a efektivita léciva
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