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Úvod
Symptomy dolních močových cest posti-

hují významnou část populace. Některým ze 
symptomů dolních močových cest trpí 40 % 
40letých mužů, nad 60 let je spíše obvyklá 
jejich kombinace. U žen jde o čísla mírně 
menší, která však s věkem narůstají a vedle 
obstrukční uropatie dominuje nestabilita ve-
ziky, případně uretry. Cílem farmakologické 

léčby je „pouze“ ulevit od obtíží, neboť kau-
zální terapii dosud neznáme. V léčivech, která 
se užívají v této indikaci (dle MKN nejčastěji 
N40, N41.1–9, N32.1–9, N38.1–9) se užívají 
inhibitory alfa-adrenoceptoru (adrenergního 
receptoru) od 51–83 % (9).

Pro pochopení efektu použitých léčiv je 
nutno znát způsob, kterým tak činí. Hovoříme 
o mechanizmu účinku a máme na mysli proce-

sy, které probíhají na celulární a subcelulární 
úrovni a vysvětluji změny, které léčivo navodí. 
S rozvojem farmakologie se rozšiřují možnosti, 
jak mechanizmus účinku zkoumat. Z pohledu 
klinického lékaře je nejsnadnější srovnání s lé-
čivem, které ve stejné indikaci bylo užíváno 
doposud a změny proti jeho účinkům zkoumat 
jako „jiné“, „nové“, tedy s velkou pravděpodob-
ností specifické pro léčivo nové generace. To-
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Vliv farmaka v organizmu je závislý na mnohých, farmakologií definovaných, parametrech, způsobu aplikace, lékové formě, 
koncentraci, farmakodynamice, farmakokinetice apod. S postupem doby se musíme ve svých pozorováních zaměřit na 
buněčnou a molekulární strukturu, neboť „pouhá“ reakce na receptoru dnes znamená složitý mechanizmus změn subce-
lulární funkční jednotky. V terapii symptomů dolních močových cest z důvodů subvezikální (také: infravezikální) obstrukce 
dominují inhibitory alfa-adrenergních receptorů sympatiku. Michel a spol. definoval strukturu alfa-1 adrenoceptoru jako 
jednotky složené z části s vysokou afinitou k prazosinu (High – subtyp 1A, 1B a 1D) a s nízkou, nebo nulovou (Low – 1L). 
Není zřejmé, zda 1L označuje skupinu dosud nedefinovaných subtypů alfa-1L, či zda se jedná o změnu konfigurace původně 
citlivého vazebného místa.
V klinické praxi s jistotou nevíme, zda selektivita inhibitoru alfa-1 adrenaceptorů je dostatečným důvodem pro preferenci 
léčiv, u kterých byla tato strukturalizace použita (tamsulosin hydrochlorid). Vlastní teorii o klinické specificitě adrenergního 
receptoru je nutno pojmout komplexně a porozumět i molekulárním změnám adrenoreceptoru po navázání jeho inhibitoru.
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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.
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též platí o vedlejších a nežádoucích účincích. 
Poměrně významným způsobem je i zastou-
pení léčiva v jednotlivých kompartmentech 
organizmu a jeho koncentrace v tkáních. Zde 
jsou však možnosti omezené především na 
nepřímé průkazy (navázání léčiva na radio-
nuklid), nebo pokus na zvířeti.

I když celá řada látek má schopnost půso-
bit přímo (negenomový účinek), pro zprostřed-
kování zásadních odpovědí je nutná reakce 
se specifickým vazebným místem (obvykle 
proteinem) – receptorem. Receptory lze dělit 
podle jejich lokalizace (fosfolipidová buněčná 
membrána, buněčné jádro), způsobů aktivace 
(přímá vazba, vazba přes „posla“), mediátoru, 
který efekt zprostředkovává (noradrenalin, 
acetylcholin atd.) či formou, kterou léčivo 
musí působit (bez změny, nebo po konverzi na 
formu s vyšší vazebnou kapacitou – příkladem 
je konverze testosteronu 5-alfa reduktázou 
2. typu na dihydrotestosteron (DHT). Oba 
dva produkty jsou schopny reagovat s an-
drogenním receptorem, DHT cca 10krát více 
– látky kompetitují). Rozdílný je také čas, kdy 
dochází k odpoutání mediátoru z vazebného 
místa a tedy možnost opakovaní polarizace 
a depolarizace (10). 

Nejpřehlednější dělení receptorů je do 
skupin podle stavby receptorového proteinu 
a transdukce signálu – iontové kanály řízené 
ligandy, receptory s vazbou na G-protein, re-
ceptory s tyrokinázovou aktivitou a receptory 
regulující transkripci DNA.

Po navázání látky změní receptor svou 
konfiguraci a touto změnou vyvolá změnu 
v buňce. 

Nikotinové receptory pro acetylcholin 
patří do skupiny iontových kanálů řízených 
ligandem. Receptory pro noradrenalin 
(adrenoceptory) a muskarinové receptory 
s acetylcholinem pak do skupiny receptorů 
spřažených s G-proteinem (3). 

Protože dobrá funkce dolních močových 
cest předpokládá souhru reakcí na choli-
nergních a adrenergních receptorech, pojed-
náme o mechanizmu těchto dvou skupin.

Iontové kanály řízené ligandem
Receptor je umístěn ve fosfolipidové 

buněčné membráně. Je složen ze čtyř podjed-
notek, z nichž podjednotka alfa se vyskytuje 
dvakrát (tedy ve skutečnosti je podjednotek 
pět). Mají tvar šroubovice (typu alfa) a fosfo-
lipidovou membránou prochází 4 krát. Pod-
jednotky jsou spojeny tak, že mezi nimi vzniká 
prostor – transmembránový kanál. Molekulová 
hmotnost se pohybuje od 40–60 kDa.

Podjednotky alfa obsahují extracelulárně 
vazebné místo pro ligand (v tomto případě 
acetylcholin). Po jeho navázání na obě dvě 
vazebná místa dojde k otevření iontového 

kanálu (nespecifický iontový kanál – dovoluje 
prostup kaliového i natriového iontu) a dochází 
ke směně Na+ z extracelulárního prostoru za 
intracelulární K+. Směna je nerovnoměrná 
a natria vstupuje do buňky významně více. 
Protože intracelulární strana fosfolipidové 
membrány je negativně nabitá, dochází po-
stupně vstupem kladně nabitého iontu natria 
k depolarizaci membrány. Tím se vytvoří akční 
potenciál. Zásadní je tedy influx Na+ (1, 12).

Navázání acetylcholinu na vazebné místo 
podjednotky alfa je velmi krátké (důležité při 
terapii!) a acetylcholin se rychle odpoutává 
a vstupuje do reakce s acetylcholinesterázou, 
která jej štěpí. Tento proces trvá řádově mili-
sekundy, a proto je reakce na příčně pruhova-
ném svalu rychlá (5).

Receptory spojené (spřažené) 
s G-proteinem 

Patří sem receptory reagující s katecho-
laminy (adrenalin, noradrenalin, dopamin), 
histaminové receptory, muskarinové acetyl-
cholinové receptory, receptory pro prostaglan-
diny a opioidní receptory.

Struktura receptorového proteinu je po-
měrně složitá – jde o šroubovici (řetězec typu 
alfa), který sedmkrát prochází fosfolipidovou 
membránou buňky a to tak, že vytváří kruh, 
v jehož středu je vazebné místo pro transmiter. 
Transdukce (přenos) signálů je uskutečněna 
pomocí G-proteinu (jde o protein, který váže 
guanylnukleotid). G-protein je uložen intracelu-
lárně a je schopen pohybů do strany (v klidu se 
dotýká vnitřní strany fosfolipidové membrány).

G-protein – je složen ze tří podjednotek, 
které se liší molekulovou hmotností, schop-
ností vázat guanosindifosfát (GDP) a guanos-
intrifosfátovou aktivitou. Subjednotka alfa (5 
kDa) váže v klidu guanosindifosfát, který se 
z ní uvolní po navázání receptorů na vazebné 
místo v membráně a po spojení G-proteinu 
s tímto místem. Po uvolnění naváže místo 
guanosidifosfátu (GDP) guano sintrifosfát 
(GTP). Také dojde k uvolnění alfa podjed-
notky od podjednotek beta a gama a k jejímu 
spojení s membránovou efektorovou bílkovi-
nou. Ta změní svou konfiguraci. V některých 
případech s efektorovým proteinem reaguje 
podjednotka beta a gama. Díky tomu, že 
alfa-podjednotka má guanosintrifosfátovou 
aktivitu (GTP-aktivita), je schopna oddělit od 
guanosintrifosfátu jednu skupinu za vzniku 
guanosidifosfátu a celá reakce se dostává do 
výchozího stavu (7, 6).

Specificita reakce je dána tím, že existují 
různá vazebná místa, různé G-proteiny i různé 
efektorové proteiny. Ty jsou pak specifické 
k danému mediátoru.

Příkladem efektorového proteinu může být 
adenylátcykláza (katalyzuje vznik cyklického 

adenosinmonofosfátu – cAMP). Její schopnost 
pohybovat se fosfolipidovou membránou difuzí 
z ní dělá významného transmembranózního 
posla (messengera). cAMP oddělí od protein-
kinázy A regulační podjednotku a tím uvolní 
katalytickou podjednotku – dojde k přenosu 
fosfátové skupiny na treoninové nebo serinové 
skupiny některých proteinů a tím ke změně 
jejich aktivity. Tyto pochody jsou pro organiz-
mus esenciální a přes relativní komplikovanost 
dovolují poměrně jednoduchým pochodem 
ovlivňovat život zachraňující metabolické 
děke – lipolýzu, glykogenové štěpení, zvýšení 
dostupnosti energie vazbou adrenalinu na be-
ta-adrenergní receptory, v srdečním svalu se 
fosforylují proteiny membránových kalciových 
kanálů, a tím se zvyšuje jejich dostupnost 
a účinnost.

cAMP je deaktivovaná intracelulárně fos-
fodiesterázou, přenesené fosfátové skupiny se 
pak odštěpí díky fosfatázám (2).

Dalším významným efektorovým protei-
nem je membránová fosfolipáza C. Enzym 
je složen z fosfatidylinositolových fosfolipidů, 
které jsou fyziologickou součástí fofolipidové 
matrix buněčné stěny. Fosfolipáza uvolňuje 
z fosfatidylinositolu inositoltrifosfát (ITP, IT3). 
ITP je pak transmembranózním poslem, jež 
stimuluje endoplazmatické retikulum k výdeji 
kalciových iontů do cytosolu. Tím dochází ke 
zvýšení sekrece žláz a zvyšuje se tónus hlad-
ké svaloviny (alfa-adrenoceptor). Dalším kro-
kem je aktivace proteinkinázy C diacylglycero-
lem (zbytek po odštěpení ITP) a ta fosforylací 
funkčních proteinů ovlivňuje činnost buněk.

Mezi další významné efektorové proteiny 
ovlivněné G-proteinem patří iontové kanály, 
guanylátcykláza a fosfolipáza A2.

Skupina G-proteinů je heterogenní nejen 
svou konfigurací, ale také účinkem – mohou 
reakce stimulovat (Gs-protein), nebo inhibovat 
(Gi-protein). To dovoluje na úrovni G-proteinu 
zpracovávat a dále přenášet i protichůdné 
signály. To vyžaduje větší časovou náročnost 
a tyto reakce probíhají v řádech sekund (8).

Diskuze
Tento článek není – jak by se mohlo na 

první pohled zdát – pouze teoretizováním 
bez praktického dopadu. Snažíme se ukázat, 
jak složitý je jev, který se obecně nazývá 
„vazba léčiva s receptorem“. Jestliže dnes 
hovoříme o tom, že některá léčiva jsou či 
nejsou k některému receptoru prefrenční, 
dostáváme stále stejnou otázku – „Čím se tedy 
od sebe liší?“. Liší se nejen dnes již povrchním 
a hrubým vztahem k subtypům jednotlivých 
proteinů (u inhibitorů alfa-1 adrenoceptoru 
subtypy A, B, D), ale s vysokou pravděpodob-
ností i transdukcí signálu na receptoru. Tím se 
dostáváme k často podceňovaným otázkám, 

P
Ř

E
H

LE
D

N
É

 Č
L

Á
N

K
Y



56 www.urologiepropraxi.cz / UROLOGIE PRO PRAXI 2 / 2004

co všechno v praktické medicíně ovlivňuje 
efektivitu terapie a projevy některých vedlej-
ších účinků. Uvědomme si pestrost účinných 
látek, se kterými se v průběhu života člověk 
setká a s většinou reaguje vazbou s recep-
torem, který je v detailním pohledu k látce 
„specifický“. Jinak nelze vysvětlit, že skupina 
alfa-adrenergních inhibitorů má významný 
vliv na systémový krevní tlak a minimální na 
mikční symptomy (prazosin), vyrovnaný efekt 
na systémový krevní tlak a symptomy dolních 
močových cest – LUTS (doxazosin, terazosin) 
a významný vliv na LUTS s minimálním ovliv-
něním krevního tlaku (alfuzosin, tamsulosin). 
Pokud by inhibitor vyvolal blokádu „adrenerg-
ního receptoru“, měla by se projevit podle 
vlastnosti léčiva kvantitou ovlivnění, nikoliv 
rozdílnou kvalitou, která je různá u každého 
jednotlivého inhibitoru.

Zatím nebylo prokázáno, že by (s vyjím-
kou aganglióz) měli jednotliví jedinci rozdílné 
počty receptorů vegetativního nervového sys-
tému. Víme, že se mění jejich funkční množství 
a od určité hranice stimulace nelze vyloučit, že 
podobně, jak to vidíme u androgenního recep-
toru, může dojít k navýšení absolutního počtu, 
a tím snížení efektivity terapie (komplikace 
terapie analogy LH-RH) (4). 

Na druhé straně (i když postrádáme logi-
ku) víme, že u subvezikální obstrukce dochází 
k navýšení alfa-1 adrenergních receptorů v hr-
dle močového měchýře, a to v subtypu alfa 1A, 

což stupeň obstrukce ještě zhoršuje (terapeu-
ticky pak u nemocných dochází rychleji k po-
klesu International Prostate Symptom Score 
a to i tehdy, zůstavá-li Qmax v hodnotách 
obstrukce či „šedé zóny“) (11).

Závěr
Naše znalosti v oblasti mechanizmu účinku 

léčiv jsou stále detailnější. To nám dovoluje na-

stavovat terapii přímo pro konkrétního pacienta 
(individualizace terapie). Dnešní běžná praktic-
ká urologie může být v poměrně krátké době 
doménou praktických lékařů tak, jak to vidíme 
ve Velké Británii a urolog bude konzultantem 
pro stavy, kdy terapie běžnými léčivy není 
úspěšná. Aby mohl tímto specialistou být, musí 
se orientovat i v problematice vlastních recepto-
rových dějů a tyto znalosti uplatnit v praxi.
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