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Vliv farmaka v organizmu je zavisly na mnohych, farmakologii definovanych, parametrech, zptisobu aplikace, Iékové formé,
koncentraci, farmakodynamice, farmakokinetice apod. S postupem doby se musime ve svych pozorovanich zaméfit na
bunéénou a molekularni strukturu, nebot ,,pouha“ reakce na receptoru dnes znamena slozity mechanizmus zmén subce-
lularni funkéni jednotky. V terapii symptomd dolnich mo¢ovych cest z diivodli subvezikalni (také: infravezikalni) obstrukce
dominuji inhibitory alfa-adrenergnich receptord sympatiku. Michel a spol. definoval strukturu alfa-1 adrenoceptoru jako
jednotky slozené z ¢asti s vysokou afinitou k prazosinu (High — subtyp 1A, 1B a 1D) a s nizkou, nebo nulovou (Low - 1L).
Neni zfejmé, zda 1L oznacuje skupinu dosud nedefinovanych subtypli alfa-1L, ¢i zda se jedna o zménu konfigurace plivodné
citlivého vazebného mista.

V klinické praxi s jistotou nevime, zda selektivita inhibitoru alfa-1 adrenaceptor( je dostateénym dlivodem pro preferenci
Ié€iv, u kterych byla tato strukturalizace pouzita (tamsulosin hydrochlorid). Vlastni teorii o klinické specificité adrenergniho
receptoru je nutno pojmout komplexné a porozumét i molekularnim zménam adrenoreceptoru po navazani jeho inhibitoru.
Kli¢ova slova: adrenergni receptor, inhibitor, receptorova vazba.

XENOBIOTICS BINDING TO ADRENERGIC AND CHOLINERGIC RECEPTORS - PRINCIPLES OF RECEPTOR BINDING IM-
PORTANT IN UROLOGY

The effect of drug in organism depends on many, pharmacologically defined, parameters — the mode of application, form of
drug, its concentration, pharmacodynamics, pharmacokinetics etc. With the progress of time we have to focus our obser-
vations to cellular and molecular structure, because “mere” receptor reaction today means complex mechanism of changes
of subcellular functional unit. Sympathetic alpha-adrenergic receptor inhibitors dominate in the of lower urinary tract sym-
ptoms based on subvesical (also: infravesical) obstruction. Michel et al. defined an alpha-adrenergic receptor structure as
a unit compounded of the part with high affinity to prazosin (High - subtype 1A, 1B, 1D) and low, or zero, affinity (Low — 1L).
It is not clear, whether 1L represents a group of so far undefined alpha-1L subtypes or it is a change of configuration of
originally sensitive binding site.

Until now, we don’t know for sure in clinical practice, if the selectivity of alpha-1 adrenoceptor inhibitors is the sufficient
reason to prefer a drug, where a structural formula has been used (tamsulosin hydrochloride). Theory of alpha-adrenergic
receptors clinical specificity itself, has to taken in complex and it is necessary to understand adrenoceptor changes fol-
lowing binding of its inhibitor.

Key words: adrenergic receptor, inhibitor, receptor binding.

Uvod

Symptomy dolnich mocovych cest posti-
huji vyznamnou ¢ast populace. Nékterym ze
symptom0 dolnich mocovych cest trpi 40%
40letych muz(, nad 60 let je spiSe obvykla
jejich kombinace. U Zen jde o Cisla mirné
mensi, ktera véak s vékem nar(staji a vedle
obstrukéni uropatie dominuje nestabilita ve-
ziky, pfipadné uretry. Cilem farmakologické

|éCby je ,pouze” ulevit od obtiZi, nebot kau-
zalni terapii dosud neznéme. V léCivech, ktera
se uzivaji v této indikaci (dle MKN nej¢astgji
N40, N41.1-9, N32.1-9, N38.1-9) se uzivaji
inhibitory alfa-adrenoceptoru (adrenergniho
receptoru) od 51-83% (9).

Pro pochopeni efektu pouzitych 1éCiv je
nutno znat zpdsob, kterym tak €ini. Hovofime
0 mechanizmu Uéinku a mame na mysli proce-
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sy, které probihaji na celuldrni a subcelularni
Urovni a vysvétluji zmény, které IéCivo navodi.
S rozvojem farmakologie se rozsifuji moznosti,
jak mechanizmus U¢inku zkoumat. Z pohledu
klinického |ékafe je nejsnadnéjsi srovnani s 1é-
Civem, které ve stejné indikaci bylo uzivano
doposud a zmény proti jeho Uéink(m zkoumat
jako ,jiné", ,nové", tedy s velkou pravdépodob-
nosti specifické pro 1é¢ivo nové generace. To-
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téZ plati o vedlej$ich a nezadoucich Ucincich.
Pomémé vyznamnym zpldsobem je i zastou-
peni |éCiva v jednotlivych kompartmentech
organizmu a jeho koncentrace v tkénich. Zde
jsou v8ak moznosti omezené pfedevim na
nepfimé prikazy (navazani é¢iva na radio-
nuklid), nebo pokus na zvifeti.

| kdyz cela fada latek ma schopnost plso-
bit pfimo (negenomovy ucinek), pro zprostfed-
kovani zdsadnich odpovédi je nutna reakce
se specifickym vazebnym mistem (obvykle
proteinem) — receptorem. Receptory Ize délit
podle jejich lokalizace (fosfolipidova bunééna
membrana, bunééné jadro), zplsobl aktivace
(pfima vazba, vazba pfes ,posla“), mediatoru,
ktery efekt zprostfedkovava (noradrenalin,
acetylcholin atd.) ¢i formou, kterou léivo
musi pusobit (bez zmény, nebo po konverzi na
formu s vy$8i vazebnou kapacitou — pfikladem
je konverze testosteronu 5-alfa reduktdzou
2. typu na dihydrotestosteron (DHT). Oba
dva produkty jsou schopny reagovat s an-
drogennim receptorem, DHT cca 10krat vice
— latky kompetituji). Rozdilny je také &as, kdy
dochézi k odpoutani mediatoru z vazebného
mista a tedy moznost opakovani polarizace
a depolarizace (10).

NejpfehlednéjSi déleni receptord je do
skupin podle stavby receptorového proteinu
a transdukce signalu — iontové kanély fizené
ligandy, receptory s vazbou na G-protein, re-
ceptory s tyrokindzovou aktivitou a receptory
regulujici transkripci DNA.

Po navézéni latky zméni receptor svou
konfiguraci a touto zménou vyvold zménu
v burice.

Nikotinové receptory pro acetylcholin
patfi do skupiny iontovych kandlli fizenych
ligandem.  Receptory pro  noradrenalin
(adrenoceptory) a muskarinové receptory
s acetylcholinem pak do skupiny receptort
spfazenych s G-proteinem (3).

Protoze dobra funkce dolnich mocovych
cest pfedpokladd souhru reakci na choli-
nergnich a adrenergnich receptorech, pojed-
name o mechanizmu téchto dvou skupin.

lontové kandly Fizené ligandem
Receptor je umistén ve fosfolipidové
bunécné membrané. Je slozen ze &tyf podjed-
notek, z nichz podjednotka alfa se vyskytuje
dvakrét (tedy ve skuteCnosti je podjednotek
pét). Maji tvar Sroubovice (typu alfa) a fosfo-
lipidovou membranou prochézi 4 krat. Pod-
jednotky jsou spojeny tak, ze mezi nimi vznika
prostor — transmembranovy kandl. Molekulova
hmotnost se pohybuje od 40-60 kDa.
Podjednotky alfa obsahuji extracelularné
vazebné misto pro ligand (v tomto pfipadé
acetylcholin). Po jeho navazani na obé dvé
vazebna mista dojde k otevieni iontového
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kandlu (nespecificky iontovy kanal — dovoluje
prostup kaliového i natriového iontu) a dochézi
ke sméné Na* z extraceluldrniho prostoru za
intracelulari K*. Sména je nerovnomérna
a natria vstupuje do burnky vyznamné vice.
Protoze intraceluldrni strana fosfolipidové
membrany je negativné nabitd, dochazi po-
stupné vstupem kladné nabitého iontu natria
k depolarizaci membrany. Tim se vytvoii akéni
potencial. Z&sadni je tedy influx Na* (1, 12).

Navazéni acetylcholinu na vazebné misto
podjednotky alfa je velmi kratké (ddlezité pfi
terapii!) a acetylcholin se rychle odpoutévé
a vstupuje do reakce s acetylcholinesterdzou,
ktera jej Stépi. Tento proces trva fadové mili-
sekundy, a proto je reakce na pfitné pruhova-
ném svalu rychld (5).

Receptory spojené (spfazené)
s G-proteinem

Patfi sem receptory reaguijici s katecho-
laminy (adrenalin, noradrenalin, dopamin),
histaminové receptory, muskarinové acetyl-
cholinové receptory, receptory pro prostaglan-
diny a opioidni receptory.

Struktura receptorového proteinu je po-
mérné slozita — jde o Sroubovici (fetézec typu
alfa), ktery sedmkrat prochézi fosfolipidovou
membranou burky a to tak, Ze vytvaFi kruh,
v jehoz stfedu je vazebné misto pro transmiter.
Transdukce (pfenos) signald je uskutecnéna
pomoci G-proteinu (jde o protein, ktery vaze
guanylnukleotid). G-protein je ulozen intracelu-
l&rné a je schopen pohybU do strany (v klidu se
dotykd vnitfni strany fosfolipidové membrany).

G-protein — je slozen ze tii podjednotek,
které se lisi molekulovou hmotnosti, schop-
nosti vazat guanosindifosfat (GDP) a guanos-
intrifosfatovou aktivitou. Subjednotka alfa (5
kDa) vaZe v klidu guanosindifosfat, ktery se
z ni uvolni po navazani receptord na vazebné
misto v membrané a po spojeni G-proteinu
s timto mistem. Po uvolnéni navaze misto
guanosidifosfatu  (GDP)  guanosintrifosfat
(GTP). Také dojde k uvolnéni alfa podjed-
notky od podjednotek beta a gama a k jejimu
spojeni s membranovou efektorovou bilkovi-
nou. Ta zméni svou konfiguraci. V nékterych
pfipadech s efektorovym proteinem reaguje
podjednotka beta a gama. Diky tomu, Ze
alfa-podjednotka ma guanosintrifosfatovou
aktivitu (GTP-aktivita), je schopna oddélit od
guanosintrifosfatu jednu skupinu za vzniku
guanosidifosfatu a celd reakce se dostava do
vychoziho stavu (7, 6).

Specificita reakce je dana tim, ze existuji
rliizna vazebnd mista, riizné G-proteiny i r(izné
efektorové proteiny. Ty jsou pak specifické
k danému mediatoru.

Prikladem efektorového proteinu mize byt
adenylétcyklaza (katalyzuje vznik cyklického
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adenosinmonofosfatu — cAMP). Jeji schopnost
pohybovat se fosfolipidovou membranou difuzi
z ni déld vyznamného transmembrandzniho
posla (messengera). cCAMP oddéli od protein-
kindzy A regulacni podjednotku a tim uvolni
katalytickou podjednotku — dojde k pfenosu
fosfatové skupiny na treoninové nebo serinové
skupiny nékterych proteinli a tim ke zméné
jejich aktivity. Tyto pochody jsou pro organiz-
mus esencidlni a pfes relativni komplikovanost
dovoluji pomérné jednoduchym pochodem
ovliviiovat  Zivot zachrafujici metabolické
déke - lipolyzu, glykogenové tépeni, zvyeni
dostupnosti energie vazbou adrenalinu na be-
ta-adrenergni receptory, v srde¢nim svalu se
fosforyluji proteiny membranovych kalciovych
kandll, a tim se zvySuje jejich dostupnost
a uginnost.

cAMP je deaktivovana intracelularné fos-
fodiesterazou, pfenesené fosfatové skupiny se
pak odstépi diky fosfatazam (2).

DalSim vyznamnym efektorovym protei-
nem je membranova fosfolipdza C. Enzym
je slozen z fosfatidylinositolovych fosfolipidu,
které jsou fyziologickou soucasti fofolipidové
matrix bunécné stény. Fosfolipdza uvolfiuje
z fosfatidylinositolu inositoltrifosfat (ITP, IT3).
ITP je pak transmembranéznim poslem, jez
stimuluje endoplazmatické retikulum k vydeji
kalciovych iontli do cytosolu. Tim dochazi ke
zvySeni sekrece Zlaz a zvySuje se tonus hlad-
ké svaloviny (alfa-adrenoceptor). DalSim kro-
kem je aktivace proteinkinazy C diacylglycero-
lem (zbytek po odstépeni ITP) a ta fosforylaci
funk&nich proteind ovliviuje ¢innost bunék.

Mezi dalSi vyznamné efektorové proteiny
ovlivnéné G-proteinem patfi iontové kanaly,
guanylatcyklaza a fosfolipaza A2.

Skupina G-proteinC je heterogenni nejen
svou konfiguraci, ale také Ucinkem — mohou
reakce stimulovat (Gs-protein), nebo inhibovat
(Gi-protein). To dovoluje na Urovni G-proteinu
zpracovavat a dale pfenaset i protichldné
signdly. To vyzaduje v&tsi ¢asovou naro¢nost
a tyto reakce probihaji v fadech sekund (8).

Diskuze

Tento Elanek neni — jak by se mohlo na
prvni pohled zdat — pouze teoretizovanim
bez praktického dopadu. Snazime se ukazat,
jak slozity je jev, ktery se obecné nazyva
vazba léciva s receptorem®. Jestlize dnes
hovofime o tom, Ze nékterd léciva jsou Ci
nejsou k nékterému receptoru prefrenéni,
dostavame stale stejnou otazku — ,Cim se tedy
od sebe [i8i?“. Li8i se nejen dnes jiz povrchnim
a hrubym vztahem k subtyplm jednotlivych
proteinii (u inhibitord alfa-1 adrenoceptoru
subtypy A, B, D), ale s vysokou pravdépodob-
nosti i transdukci signélu na receptoru. Tim se
dostavame k Casto podceriovanym otdzkam,
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co vSechno v praktické mediciné ovliviuje
efektivitu terapie a projevy nékterych vedlej-
Sich acinkd. Uvédomme si pestrost Uéinnych
latek, se kterymi se v priibéhu Zivota ¢lovék
setkd a s vétSinou reaguje vazbou s recep-
torem, ktery je v detailnim pohledu k latce
L,specificky”. Jinak nelze vysvétlit, ze skupina
alfa-adrenergnich inhibitord ma vyznamny
vliv na systémovy krevni tlak a minimaini na
mikéni symptomy (prazosin), vyrovnany efekt
na systémovy krevni tlak a symptomy dolnich
mocovych cest — LUTS (doxazosin, terazosin)
a vyznamny vliv na LUTS s minimalnim ovliv-
nénim krevniho tlaku (alfuzosin, tamsulosin).
Pokud by inhibitor vyvolal blokddu ,adrenerg-
niho receptoru®, méla by se projevit podle
vlastnosti Ié¢iva kvantitou ovlivnéni, nikoliv
rozdilnou kvalitou, kterd je riznd u kazdého
jednotlivého inhibitoru.

Zatim nebylo prokazano, Ze by (s vyjim-
kou agangliéz) méli jednotlivi jedinci rozdilné
poéty receptor( vegetativniho nervového sys-
tému. Vime, Ze se méni jejich funkéni mnozstvi
a od ur€ité hranice stimulace nelze vyloucit, ze
podobné, jak to vidime u androgenniho recep-
toru, mize dojit k navySeni absolutniho poctu,
a tim sniZeni efektivity terapie (komplikace
terapie analogy LH-RH) (4).

Na druhé strané (i kdyZ postradame logi-
ku) vime, Ze u subvezikaini obstrukce dochazi
k navySeni alfa-1 adrenergnich receptord v hr-
dle moCového méchyfe, a to v subtypu alfa 1A,

coz stupen obstrukce jesté zhorSuje (terapeu-
ticky pak u nemocnych dochézi rychleji k po-
klesu International Prostate Symptom Score
a to i tehdy, zlstava-li Qmax v hodnotach
obstrukce ¢i ,5edé zony“) (11).

Zavér

NaSe znalosti v oblasti mechanizmu dcinku
|éCiv jsou stéle detailngjsi. To ndam dovoluje na-

stavovat terapii pfimo pro konkrétniho pacienta
(individualizace terapie). Dnesdni bézna praktic-
ka urologie mize byt v pomérné kratké dobé
doménou praktickych |ékari tak, jak to vidime
ve Velké Britanii a urolog bude konzultantem
pro stavy, kdy terapie béznymi IéCivy neni
Uspésna. Aby mohl timto specialistou byt, musi
se orientovat i v problematice vlastnich recepto-
rovych déjd a tyto znalosti uplatnit v praxi.
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