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SUHRN

Interakcia 1,4-dihydropyridinov s iénovymi kanalmi

Farmakolégia dihydropyridinov v oblasti kardiovaskularneho systému je podrobne prebddand
a i¢inky na Ca** kandl L-typu st dobre zmapované a detailne spracované. Menej znamych tdajov
existuje o pdsobeni dihydropyridinov na dalSich typoch vapnikovych kandlov. Cielom tohto ¢lanku
je priniest informacie o pdsobeni dihydropyridinovych derivatov na iné typy napdfovo riadenych
véapnikovych kandlov a tieZ na Na* a K* kanaly.
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SUMMARY

Interaction of 1,4-dihydropyridines with ion channels

The pharmacology of dihydropyridines in the cardiovascular system is widely known and the effects
on L-type channels are well researched. There is far less information about the action of
dihydropyridines on other classes of voltage-gated calcium channels. This article aims to bring more
information about dihydropyridine derivates action on voltage-gated calcium channels or on Na*

a K*channels.
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Napétovo riadené vapnikové kandly st zodpovedné za
spriahnutie elektrického signdlu na povrchu buniek
s fyziologickymi dejmi vo vnutri buniek V. Tento typ
kanalov reaguje na zmenu membranového potencidlu
a je otvarany depolarizéciou bunkovej membrény 2.

1,4-dihydropyridiny predstavuji jednu z hlavnych
skupin blokatorov vapnikovych kandlov, ktord okrem
nifedipinu zahffla velké mnoZstvo zlicenin druhej
a tretej generdcie. Tieto zliceniny su vyuZivané
v klinickej praxi pri terapii chorob kardiovaskularneho
systému, ako napr. hypertenzia a angina pectoris. Ich
ucinok spociva v inhibicii L-typu napéfovo riadenych
vépnikovych kandlov v srdci a v hladkej svalovine ciev.
L-typ napifovo riadenych vapnikovych kanalov je vSak
len jednym podtypom velkej skupiny, ktort na zaklade
funkénych a  farmakologickych  charakteristik
rozdelujeme do viacerych tried (L, T, P/Q a R-typ) *%.
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Vapnikové kandly su dalej suicastou velkej skupiny
napitovo riadenych kanalov, zahriiujicej sodikové
a draslikové kandly zdielajice Struktirnu a funkcni
homoldgiu 9.

KedZze ucinky 1,4-dihydropyridinov na L-typ
vapnikovych kandloch st zndme a detailne spracované,
vyskum sa v sii¢asnosti orientuje na hladanie a aplikaciu
1,4-dihydropyridinovych zlicenin aktivnych na inom
ako L-type vapnikovych kanalov.

U¢inok 1,4-dihydropyridinov na T-typ kandly

NizkovoltdZne napifovo riadené vapnikové kandly
T-typu (transient channel), aktivované malou
depolarizaciou buniek, si pritomné v kardiovasku-
larnom, neurondlnom a endokrinnom systéme 7. Spro-
stredkdvaji  dolezité procesy v  excitabilnych
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a neexcitabilnych bunkach ako napriklad rast neuritov,
regulaciu srdcovej pacemakerovej aktivity, fertilizaciu,
reguldciu krvného tlaku a transmisiu signalov bolesti * 9.
Ich zla funkcia je pric¢inou viacerych porich ako napr.
absencna epilepsia v detstve a autistické poruchy %10,
V sacasnosti sa dostavaju do pozornosti ako nové
terapeutické ciele v liecbe rdéznych kardiovaskularnych
ochoreni (arytmia, zlyhanie srdca) alebo neuronilnych
portich (epilepsia, bolest). Inhibicia T-kanalov taktieZ
modZe viest k dlhodobej ochrane organov zlepSenim
lokalnej mikrocirkulacie a redukciou vedlajSich
hormonélnych efektov 7.

Okrem 1,4-dihydropyridinov existuje velké mnoZstvo
zlucenin, ktoré blokuji T-typ kandly in situ. Patria sem
divalentné a trivalentné kationy, najmi Ni** a Cd**, malé
peptidy (w-agatoxin IIIA), derivaty sukcinimidu
(ethosuximid), derivaty difenylbutylpiperidinu (penflu-
ridol), anestetikd (isoflurane), barbituraty (pentobar-
bital), benzodiazepiny, fenylalkylaminy (verapamil),
pyrazinové diuretikum amilorid, tetrazolovy derivat
mibefradil a sulfénamidovy derivat zonisamid '?. Ziadna
z tychto zlicenin vSak nie je absoldtne selektivna pre
i6nové kandly a transportéry.

Ucinok 1,4-dihydropyridinov na T-typ kanilov bol
skimany v mnohych $tadiach '¥. 1,4-dihydropyridinové
inhibitory vipnikovych kandlov pdsobiace na L kandly
viacSinou neinhibuju T-kandly okrem niektorych
dihydropyridinov majicich dudlne inhibi¢né vlastnosti
na L- aj T-kandloch . Efonidipin (I) je
antihypertenzivna a antianginézna litka s dihydro-
pyridinovou S$truktirou, ktord inhibuje L i T kanaly.

NO,
0 _/CH,Ph
Me{ COOCH,CHN{
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Me
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Blokada T-kanalov je zodpovedna za jeho lepsi
klinicky profil, t.j. minimalnu reflexni tachykardiu
a rendlnu protekciu. Efonidipin m4 v porovnani
s ostatnymi dihydropyridinovymi zli¢eninami objemny
bocny retazec v polohdch C3 a C5 dihydropyridinového
kruhu. V polohe C5 je fosfatova skupina na rozdiel od
karboxymetylesterového bocného refazca pritomného
torov. Bolo dokédzané, Ze fosfatova skupina v C5 je
dolezitda pre charakteristicky farmakologicky profil
efonidipinu, t.j. inhibiciu T-kandlov, prediZenie plateau
sinoatridlneho ak¢éného potencidlu a vysoki negativnu
chronotropnd potenciu ' 19,

—o—

Niektoré dihydropyridiny vyuZivané v klinickej praxi
majui chirdlne centrum na C4 atéme dihydro-
pyridinového kruhu, ktorého konfiguricia modze tymto
ovplyvnit  farmakologické vlastnosti  zld¢eniny.
Furukawa et al. '” neddvno na rekombinantnych
T-kanaloch exprimovanych v Xenopus oocytes dokazali,
7Ze R(-)enantiomér efonidipinu selektivne inhibuje
T-kanaly, zatial C¢o racemat efonidipinu nevykazuje
antagonistickt aktivitu vo¢i N, P a Q typu. Tanaka et
al.'® neskdr dokézali inhibiciu T-kanélov aj v nativnom
myokarde guinejského morcata a zistili, Ze blokada
L-kandlu  efonidipinom md&Ze byt priradend
S(+)enantioméru. R(-)efonidipin sa teda zda byt
Specifickym inhibitorom T-typu vapnikovych kanélov, ¢o
by mohlo byt vyuzité v ich dalSich Stididch a pri vyvoji
efektivnejSich a bezpe¢nejsich lieéiv 7.

Dalfou vyznamnou skupinou vykazujicou inhibi¢né
uc¢inky na T-type vapnikovych kandloch si nové
1,4-dihydropyridiny obsahujice 2,6-disubstituované
fenylové skupiny s pentadecylovou skupinou v polohe 6

Me,HCO C,sH3,
MeOOC COOMe
Me N Me
H
II

PPK 5

benzénového jadra, ktoré sa vyznacuji vyznamnou T : L
selektivitou ', Napr. PPK 5 (II) je 40 nédsobne
selektivnejsi voc¢i T-kandlom.

Predpoklada sa, Ze aromatické Casti sliZia na
vélenenie zliceniny do kanalového proteinu, zatial ¢o
dlhy pentadecylovy retazec je zodpovedny za inhibicny
efekt (fyzikdlna inhibicia i6énového pridenia). Dialkyl
1,4-dihydro-4-(2’alkoxy-6’-pentadecylphenyl)-2,6-
-dimetyl-3,5-pyridin dikarboxylaty tak moZu byt
vhodnymi kandidatmi pre vyvoj Specifickych blokatorov
T-kanélov a mo6Zzu prispiet k vyvoju novych terapeutik na
lie¢bu ochoreni ako napr. epilepsia 2%.

U¢inok 1,4-dihydropyridinov na N-typ kandly

N-typ (neurondlne) kandly patria do skupiny
vysokovoltdZznych napédtovo riadenych vapnikovych
kanalov, ktorych vyskyt je rozsireny v sympatickych
nervovych zakonceniach. Ich funkcia tzko suvisi
s neuroprotekciou a neuropatickou bolesfou 2! 22,
Viaceré S$tudie na zvieracich modeloch dokéazali, Ze
blokadou tychto kandlov moZu byt potlacené patologické
procesy pri poraneniach mozgu a naslednej ischémii 2>
29, Medzi selektivne blokdtory N-typu kanalov
nedihydropyridinového typu patria malé peptidické

CESKA A SLOVENSKA FARMACIE, 2008, 57, ¢. 2

59

—



Farmacie 2-08 4.4.2008 9:24 Str. 60 $
NO, NO,
cl NO,
MeOOC COOEt MeOOC 0\\“ N._-Ph MeOOC COOMe MeOOC | | COOEt
|| ||
Me” N O nh, Me” >N Me Me™ "N” " Me Me™ "N "Me
H H
Amlodipin Benidipin Nifedipin Nitrendipin
NO, NO,
. CHPh
(\ C 2 NOZ
MeOOC I o ~N Me,HCOOC 8 COOCH,CH,0Me MeOOC COOCH,CHMe,
Me N Me -2HCI Me N Me Me N Me
H H H
Manidipin Nimodipin Nisoldipin
NO, NO, NO,
MeOOC COOCHMe, MeOOC COOCH,CH,N(Me)CH,Ph MeO_~ g 0 " ph
|| | |
NC N Me Me: N Me Me N Me
H H H
Nilvadipin Nikardipin Cilnidipin

Obr. 1. 1,4-dihydropyridinové blokdtory vapnikovych kandlov
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zldceniny w-conotoxin  GVIA, MVIIC, CVID
(v klinickom vyskume v Austrdlii), MVIIA a jeho
syntetickd verzia Ziconotid 2. N-kandly sud tieZ u¢inne
blokované derivatmi difenylbutylpiperidinov, najmi
piperidinovymi derivitmi s ordlnou analgetickou
aktivitou 29, dalej molekulami s dlhym alkylovym
retazcom (farnesol) ?” a zluceninou PD173212 (vyro-
bend spojenim N,N disubstituovaného leucinu
a tyrozinaminu) 29,

Skorsie Studie skimajice tcinok 1,4-dihydropyridinov
na N-typ kandloch potvrdili, Ze tieto latky sa vyznacuji
velmi malou alebo Ziadnou selektivitou voc¢i tomuto typu
kanalov 239, V komparativnej analyze u¢inku desiatich
1,4-dihydropyridinov (amlodipin, benidipin, nifedipin,

nitrendipin, manidipin, nimodipin, nisoldipin, nilvadipin,
nikardipin a cilnidipin) (obr. 1) na kardidlne L-
a sympatické neurondlne N-kandly iba cilnidipin
vykazuje ur¢ity druh selektivity voci N-typu 3.

Cilnidipin, dudlny blokator L/N-kanalov, je beZne
poZivany na liecbu esencidlnej hypertenzie. Okrem
kardiovaskularneho pdsobenia vykazuje aj neuropro-
tektivne a analgetické ucinky, ktoré vyplyvaju z inhibicie
N-kanalov *?. Cilnidipin predstavuje primarnu molekulu
pri vyvoji selektivnejSich a ucinnejSich antagonistov
N-typu véapnikovych kandlov. Bolo dokazané, Ze jeho
karboxylovy derivat APJ 2708 (III) s analgetickym
ucinkom in vivo vykazuje v porovnani s cilnidipinom
rovnaka aktivitu vo¢i N-kandlom, ale menSiu aktivitu
vo¢i L-kandlom 2V,

Obmienanie 1,4-dihydropyridinu APJ 2708 v polo-
hach 4,5 a 6 viedlo k objaveniu novych blokatorov
N-kandlov, ktoré sa prejavuji v mensej miere u¢inkami
na kardiovaskuldrny systém ako cilnidipin a APJ 2708.
Najslubnejsim z nich je 5-(3,3-difenylpropylester)
kyseliny 4-(3-chlorofenyl)-2-metyl-6-trifluorometyl-1,4-
-dihydropyridin-3,5 dikarboxylovej (IV), ktory ma
ekvipotentnd aktivitu vo¢i N-kandlom a 1600x niz$iu
aktivitu voc¢i L-kandlom ako cilnidipin. Vykazuje
rovnakud ordlnu analgeticku aktivitu ako cilnidipin V.

N-kanély su potencidlnou cielovou skupinou pre vyvoj
analgetik. Inhibitory N-kandlov teda predstavuji
dolezitd skupinu latok, ktord moze byt vyuZzita pri terapii
neuropatickej bolesti. Na ich vyvoji sa v sucasnosti
intenzivne pracuje ¥,
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5-(3,3-difenylpropylester) kyseliny 4-(3-chlorofenyl)-2-metyl-6-
-trifluorometyl-1,4-dihydropyridin-3,5 dikarboxylovej

U¢inok 1,4-dihydropyridinov na iné typy napdtovo
riadenych vdpnikovych kandlov

V sucasnosti nie st zndme derivéty dihydropyridinov,
ktoré by blokovali P/Q- a R-typ kandlov. Jedinym
doposial zndmym selektivhym blokatorom P/Q-kanalov
je peptidicka zlucenina w-agatoxin IVA pozostavajica zo
48 aminokyselin izolovand =z pavuCiny pavika
Agenelopsis aperta®. Za selektivny inhibitor R-kanéalov
bol spociatku povaZovany toxin SNX-482 izolovany
z jedu tarantule Hysterocrates gigas *®. NeskorSie $tudie
vSak dokazali, Ze tito zliCenina inhibuje aj L-typ
vapnikové kanaly 3.

U¢inok 1,4-dihydropyridinov na draslikovych
napdtovo riadenych kandloch

Draslikové kanaly predstavuju velkd Strukturdlne
a funk¢ne réznorodi skupinu. Ich farmakolodgia je velmi
komplexnd. 1,4 dihydropyridiny vykazuju aktivitu voci
viacerym podskupindm draslikovych kandlov. Najviac
preskiimanou skupinou je skupina dihydropyridinov
pdsobiacich na véapnikom aktivované K* kandly, pre
ktort je zndmy vztah Struktiry a G¢inku, pricom aktivita
je pozorovana uZ na submikromoléarnej urovni *®. Ellory
dokézal, Ze nim Studovana skupina 1,4-dihydropyridinov
je ucinnejSia na Ca?* aktivovanych K* kanédloch
v Tudskych erytrocytoch ako na L-kandloch v hladkom
svale 37, Dalej bolo dokdzané, 7e niguldipin, v praxi
pouZivany ako vazorelaxans, vykazuje antagonistické

ZM 244085

—o—

ucéinky na L-type Ca?* kanédloch a agonistické u¢inky na
Ca?* aktivovanych K* kandloch 3. Aktivita na
draslikovych kandloch je stereoselektivna, to znamen4,
7e (+)-enantiomér funguje ako agonista, zatial Co
(-)-enantiomér ako antagonista.

Zvl1ast zaujimavou je skupina 1,4-dihydropyridinov
s agonistickym ufinkom na ATP-senzitivnych
draslikovych kanaloch. Aktivatory draslikovych kanalov
predstavuji nové a uzitocné lieCiva pre terapiu
inkontinencie mo¢u . Zlucenina ZM 244085 (V) je
ucinnejSia na tomto type kandlov ako na L-type
vapnikovych kandloch v hladkom svale “?. Hybridy
1,4-dihydropyridinového jadra a pinacidilu podobnej
jednotke tiez vykazuji Ca* antagonistické vlastnosti
a K+, aktivacné vlastnosti *".

U¢inok 1,4-dihydropyridinov na sodikovych kandloch

Viacero skor$ich S$tadii dokéazalo, Ze 1,4-dihydro-
pyridiny moZu blokovat napifovo riadené Na* kandly *?.
Yatani a Brown zistili, Ze nitrendipin interaguje
s napidtovo riadenymi Na* kandlmi v srdcovom svale
potkana. Interakcia podobnd pre L-typ Ca’* kandlov
v srdci sa vSak deje s 1000x menSou ucinnostou *¥.

Zaujimavou dihydropyridinovou zliceninou je PD
122860 (VI) vyznacujici sa dualnym tucinkom. Vedla
antagonistického u¢inku na Ca®* kanaloch posobi aj ako
aktivator na Na* kandloch. Zatial ¢o oba enantioméry
tejto zluCeniny su aktivatormi sodikovych kandlov, za
antagonisticky ucinok na védpnikovych kandloch je
zodpovedny (+)-enantiomér tejto zliceniny *¥.

CF,
NC COOMe
Me” “N” TCHS$0,—\

VI

PD 122860

ZAVER

V sucasnosti disponujeme poznatkami, ktoré dokazuju,
7e ucinok 1,4-dihydropyridinov nie je obmedzeny len na
L-typ napitovo riadené vapnikové kandly, pretoze ako
bolo vyssie diskutované, tieto zliceniny pdsobia nielen na
N- a T-typ tejto skupiny kandlov, ale su tiez aktivne na
sodikovych i draslikovych kanaloch. Specifické inhibitory
N- a T-typu napitovo riadenych vapnikovych kanalov
moZu vyznamne prispiet k vyvoju novych terapeutik pre
liecbu neuropatickej bolesti, resp. epilepsie.
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dopliiuje Vyhldska MZ SR ¢. 5007/2006 Sb. O terapeutickém pouZiti
hromadné vyrabénych neregistrovanych 1é¢ivych pripravki.

V dalsi ¢asti jsou informace z EMEA, obsahuji tabelarni piehled
lé¢ivych piipravkil registrovanych v EU s uvedenim ndzvu pfipravku,
1écivé latky (INN), registracniho Cisla a drzitele rozhodnuti o registra-
ci.

V ¢asti obsahujici humanni hromadné vyrabéna 1é¢iva najdeme rej-
stitk 1é¢ivych pfipravki podle obsaZenych lécivych latek, jejich zara-
zeni do ATC skupin a podle indikacnich skupin 1éciv.

Nejrozsahlejsi ¢asti publikace je rejstiik abecedné sestavenych 1é¢i-
vych pfipravki, na ktery navazuje seznam homeopatickych pripravki
podle jejich nazvi, sestaveny rovnéZ podle jejich prislu$nosti do indi-
kacnich skupin. Manual je doplnén adresafem firem a obchodnich
zastoupeni s vyctem jejich pripravka.

Struény seznam zavaznych interakci 1é¢iv v klinické praxi, sestave-
ny do tabulek, je zafazen na konec této publikace.

Recenzované dilo je sestavené piehledné a neni pochyb, Ze rychly
a jednoduchy zplsob vybéru informaci usnadni Iékaftim a 1ékarniktim
orientaci ve velkém mnozstvi nové registrovanych lé¢ivych pripravki
a Manual 2007 bude v jejich kazdodenni préci uZite¢nou piiruckou.

P. Komdrek
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