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Uvod

e 7 v

V soucasné dobé, kdy obyvatelstvo ¢im dal vice starne, se tim dal castéji objevuji

Vv

onemocnéni centralni nervové soustavy, ktera jsou pro vyssi vék typicka. Mizeme
sem zaradit Parkinsonovu chorobu, Alzheimerovu nemoc, nadorova onemocnént,
mrtvici ¢i epilepsii. Neustale se tak mnozi poZadavky na vyvoj novych a vhodnéjSich
medikamentd, jeZ by tato onemocnéni dokazaly vylécit.

Hematoencefalicka bariéra je bariéra oddélujici krevni obéh a mozkovou tkan a
diky jeji specialné strukturované stavbé je mozek chranén pred ucinky nékterych
(mnohdy Skodlivych) latek ale i latek zadanych - 1éc¢iv. Pri vyvoji novych farmak,
ktera maji za cil i¢inkovat pravé v mozku, se tedy védci museji potykat se zdanlivou
neproniknutelnosti této bariéry.

Léciva mohou hematoencefalickou bariérou prostupovat nékolika zpiisoby. Bud’
do mozku pronikaji pasivné, prostou difuzi, na zakladé koncentra¢niho gradientu,
kdy zalezi hlavné na fyzikalné-chemickych vlastnostech danych molekul, napt. na
lipofilité latky. ZajimavéjSim a stale velmi intenzivné zkoumanym zptisobem je vSak
aktivni nebo facilitovany transport, kdy molekula 1é¢iva ke svému prenosu do
mozku vyuziva specifickych transportnich systémi.

Hlavnim cilem této zavérecné prace je poskytnout prehledny seznam aktualné
klinicky vyuZivanych léciv, které do mozku pronikaji aktivnim ¢i facilitovanym
transportem.

Informace k bakalarské reSersni praci budou Cerpany jak z odbornych knih, tak

webovych zdroji (odbornych ¢lankd, resersi a studif).
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1 Transportléciv v organismu

Rizenou vyménu latek mezi butikou organismu a jejim okolim zajist'uji transportni
proteiny zabudované v bunécné membrané, ktera oddéluje bunku od vnéjsiho
prostiedi. Mlize se jednat o pumpy, které ke své funkci pottebuji piivod energie
(Na*/K*-ATPaza), transportéry pro kotransport (Na*/glukdza) nebo iontové kanaly
(pro Na*, Ca%*). Bunécna Cinnost je koordinovana primym kontaktem sousednich
bunék (napf. pomoci tight junctions!) nebo latkové (na dalku), tzn. zajiStuji ji
prenaSec¢i informaci (mediatory, transmitery). Signalni molekuly (jako napf.
hormony uvolnujici se z endokrinnich Zlaz) se vazi na specialni vazebna mista na
cilovych bunkach, ktera se nazyvaji receptory.

Bunétnad membrana je tvorena fosfolipidovou dvojvrstvou, do Kkteré jsou
zabudovany integralni membranové proteiny. Fospolipid je amfifilni molekula.
Apolarni ¢ast molekuly - ocas, ktery je tvofen dvéma retézci mastnych Kkyselin, je
lipofilni a polarni ¢ast molekuly - hlava, slozena z cholinu, kyseliny fosforecné a
glycerolu, je hydrofilni. V zavislosti na této vlastnosti se molekuly fosfolipidu ve
vodném prostiedi seskupi do dvojvrstvy tim zptisobem, Ze polarni hlava je natoCena
ven smérem k vodnému prostiedi a apolarni ocasy jsou orientovany proti sobé
smérem dovniti membrany (viz obrazek 1). Ztohoto divodu do bunky pres
fosfolipidovou membranu témér neproniknou polarni a nabité ¢astice. Nabité ionty,
jako Na*, K+, Ca%* ¢i Cl-, maji sice dostatecné malou molekulu pro prechod pres
dvojvrstvu, jejich naboj jim vSak v transportu brani. Tyto ionty tedy nemohou
pronikat pfes membranu prostou difuzi, ale musi byt transportovany specidlnimi
membranovymi proteiny. Také velké polarni molekuly jako aminokyseliny (AK) a

sacharidy potiebuji pro uspéSny prenos ucast proteinli. Apolarni castice

1 Latinsky zonula occludens. [1]
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membranou naopak pronikaji snadnéji. Pro tispésné vstrebani 1éCiva do bunky je
treba tuto fosfolipidovou dvojvrstvu prekonat. [1, 2]

Hydrofilni hlava

Fosfolipidova
dvojvrstva

ooooooooo

Hydrofobni ocasy
Hydrofébni ocasy Hvdrofilni hi
ydrofilni hlava

Obrazek 1: Fosfolipidova dvojvrstva - pi‘eloZeno z anglic¢tiny a upraveno [3]

Léciva jsou do jednotlivych télnich tkani transportovdana krvi a naslednou
vyménu latek mezi krvi a tkdni zajist'uje sténa kapilar, jejiZ buriky jsou spojeny tight
junctions (TJ]), které transport znesnadnuji. Kapilarni sténa vytvari bariéru mezi krvi
a tkanémi, jejiZ prostupnost pro léc¢iva se v riiznych mistech kapilarni sité odlisuje.
V mozku a miSe musi farmaka prekonat hematoencefalickou bariéru (HEB), ktera
bude detailné popsana niZe. Molekuly farmak musi mit Zadané fyzikalné-chemické
vlastnosti €i pro sviij Uspésny pienos vyuzivaji transportéry.

Pro dosaZeni terapeutického ucinku je nutné, aby se molekula 1é¢iva urcitym
zplUsobem navazala na télni strukturu. Pevné kovalentni vazby nejsou farmaky piilis
vyuzivané, jelikoz vazba pretrvava i po ukonceni podavani 1éc¢iva, takZe terapie neni
dobie regulovatelna. Kovalentné se vaZou napfi. cytostatika ¢i organofosfaty.
Vazbami typickymi pro léCiva jsou reverzibilni nekovalentni vazby, mezi které
radime elektrostatické vazby, van der Waalsovy sily ¢i hydrofobni interakce.

Receptory jsou makromolekuly, které vazi biologicky ucinné latky a indukuji
zménu bunécné funkce. Zname receptory sprazené s G-proteinem, iontové kanaly
Fizené ligandem, enzymy rizené ligandem a receptory regulujici syntézu proteint.
Ve farmakologii jsou velmi casté receptory sprazené s G-proteinem, které jsou
sloZeny z retézce AK, ktery sedmkrat prochazi membranou tak, Ze vytvori kruhovy
otvor, ve kterém se nachazi vazebna mista pro signalni molekuly. Navazanim

molekuly 1é¢iva na receptor se vyvola konformacni zména receptorové bilkoviny a
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lécivo interaguje s G-proteinem (ten je sloZen ze tfi podjednotek - o, 3, y), u kterého
dojde k aktivaci. G-protein pak dale ovliviiuje dalsi ¢asti aktivacni drahy (enzymy,
iontové kandly). Na nervosvalové ploténce najdeme piiklad iontového kanalu
rizeného ligandem. Je jim cholinergni nikotinovy receptor, ktery je pravdépodobné
sloZen jen z a a 8 podjednotek. Receptor je sloZen z péti proteinovych podjednotek,
z nichZ kazda obsahuje dalsi ¢tyfi domény. Soucasnym navazanim dvou molekul
acetylcholinu (ACh) na obé a-podjednotky se otevie iontovy kandl, do burky vstoupi
tii molekuly Na* a z buiiky vystoupi dvé molekuly K* za soucasné depolarizace
membrany a vzniku akéniho potencidlu. Typem enzymu rizeného ligandem je
receptor pro riistovy hormon ¢i inzulinovy receptor (IR). Vazba inzulinu na vazebné
misto receptoru vyvola tyrosinkinazovou aktivitu a fosforylovany protein pak
vyvola zmény bunécné funkce. Receptory regulujici syntézu proteini zase hraji
velmi dulezitou roli v ucincich hormont S$titné zlazy a steroidnich hormont.
Receptorové bilkoviny mohou byt lokalizovany jak v bunécném jadie (hormony
Stitné Zlazy), tak intracelularné (glukokortikoidy a mineralkortikoidy). Hormon se
navaze na receptor a odhali se receptorova doména, ktera se napoji na sekvence
DNA. Tento komplex poté umoznuje kontrolovat transkripci nékterych gent.
K receptorim tohoto typu radime napft. receptory pro hormony kiiry nadledvin a

pohlavni hormony. [1]

1.1 Pasivni transport

Pasivni transport probiha bez spottfeby energie, pouze s vyuZitim koncentracniho
gradientu latky mezi obéma stranami buné¢né membrany. Latka prochazi z mista o
vyssi koncentraci do mista s niZs${ koncentraci, dokud se koncentrace mezi obéma
prostredimi nevyrovna. RozliSujeme dva typy pasivniho transportu, prostou difuzi

a facilitovany transport. [4]

1.1.1 Prosta difuze

Pokud mluvime o prosté difuzi, lipofilni latky pronikaji bez pomoci transportnich
proteint z extraceluldrniho prostoru do membrany, v niZ se ale nehromadi a
vstupuji do cytosolu. Koncentrac¢ni gradient urcuje, jakym smérem a jak rychle
transport pies membranu probéhne. Cim je hodnota gradientu vy$si, tim vice 1é¢iva

projde za urcity cas. Tuto zavislost nazyvame Fickovym zakonem. Transport je
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typicky pro: malé nepolarni molekuly - plyny (COz, O2), malé polarni molekuly (H20,
mocovina) a velké nepolarni molekuly (cholesterol, vitaminy rozpustné v tucich,
mastné kyseliny). Pokud je vSak molekula 1éciva hydrofilni ¢i prili§ objemna, pres
lipidovou dvojvrstvu nepronikne. Malym iontim muzZe v transportu branit jejich

hydratacni obal sloZeny z molekul vody. [1, 4]

Obrazek 2: Prosta difuze - preloZeno z anglictiny [2]

1.1.2 Facilitovana difuze (facilitovany transport)

Jedna se o formu pasivniho transportu, kdy je prenos latky (napft. velké polarni ¢i
nabité molekuly) usnadnén integralnimi membranovymi proteiny, na které se
molekula lé¢iva nekovalentné navaze a timto zplisobem je pfenesena na opacnou
stranu membrany. Neni v§ak nutné dodavat energii ve formé vysokoenergetickych
molekul - adenosintrifosfat (ATP) a guanosintrifosfat (GTP), jelikoZ latky jsou do
buriky transportovany na zakladé koncentra¢niho gradientu. Pod pojmem integralni
membranové proteiny rozliSujeme proteiny kandlové a prenasecové (viz obrazek
3).

AR 25—

*»»»»»»»»w
i,

@@

o _ ©
Q
Kanalové proteiny Pfenasecové proteiny

Obrazek 3: Kanalové a pirenasecové proteiny - pireloZeno z anglic¢tiny [5]
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Kanalové proteiny jsou integralni lipoproteiny, které prochazeji membranou a
vytvareji v ni hydrofilni tunely. Jsou velmi selektivni, transportuji jen jeden typ
molekuly. Piikladem kandlovych proteinti jsou akvaporiny, které umoziuji rychly
prechod molekul vody pires membranu. Nékteré kanaly jsou otevirené neustale, jiné
jsou tizené zménami membranového potencialu, coz je rozdil v elektrickém
potencialu nabitych molekul mezi obéma stranami plazmatické membrany. Tyto
napétové ovladané Kkandly (napf. draselny kandl) jsou esencialni v
axonech nervovych bunék, kde ridi membranovy transport Na*, K* a Ca2* a tim i
prenos nervového vzruchu.

Prenasecové proteiny jsou integralnimi glykoproteiny, u kterych musi dojit ke
konformac¢ni zméné, aby byla molekula pfenesena na opacnou stranu membrany.
Jsou také vysoce selektivni, prenos latek je vSak pomalejsi neZ u kandalovych
proteint, jelikoZ se prenasSece pred transportem kazdé dalsi molekuly musi vratit do
ptvodni konformace. Pfikladem mohou byt GLUT pienasece, které budou detailné;ji
zminény nize. ZajiSt'uji transport glukozy, a jsou typickym prikladem facilitovaného
transportu. Zname nékolik typl téchto prenasSect, které se navzajem lisi svou
lokalizaci v lidském téle. Mezi nejvyznamnéjsi patti tedy prenaSece GLUT1-4, z nichz
pravé GLUT1 zasobuje mozek potfebnou glukézou. Existuji také prenasece pro
nékteré AK, nukleové kyseliny (NK) ¢i Oz. JelikoZ prenasecové proteiny maji pouze
omezenou kapacitu, u facilitovaného transportu se pii prili§ vysokych
koncentracich 1é¢iva difuze postupné zpomaluje, aZ se dosahne maximalni rychlosti.

[2,4-7]

1.2 Aktivni transport

Neni vZdy nutnym pravidlem, aby 1é¢iva méla vhodné fyzikalné-chemické vlastnosti,
jelikoZ mohou ke svému piestupu pies membranu vyuzit transportnich systémi.
V pripadé tohoto transportu musi mit prenasena latka k systémim jistou afinitu,
aby transportni systém mohl navazanou molekulu prenést na opacCnou stranu
membrany. Pokud molekula dostate¢nou afinitu nevykazuje, transportér ji pres
membranu  neprenese. Pres membranu prochazeji jen 1éciva s
dostatecnou podobnosti k fyziologickému substratu transportniho systému. Zname

napf. transportni systém pro velké neutralni AK (LAT1) v HEB, ktery vyuZziva léCivo
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levodopa (L-DOPA). Existuji také latky, které k transportnimu systému sice maji
Zadanou afinitu, pfi jejich navazani je vSak transport membranou inhibovan.

K uspésSnému aktivnimu transportu je pro prekonani koncentra¢niho gradientu
potfeba dodat energii. Vzavislosti na tom, jak transportéry nakladaji
s vysokoenergetickymi molekulami, rozliSujeme primarni a sekundarni aktivni
transport. Tyto dva druhy aktivniho transportu budou popsany v nasledujicich
kapitolach. Nékteré transportéry mohou prenaset soucasné dva rizné substraty.
Pokud jsou oba substraty transportovany stejnym smérem, mluvime o symportu.
Piipad, kdy jsou oba substraty prendSeny opa¢nym smérem, nazyvame antiportem.

V endotelovych bunikdch HEB se uplatiiuje obranny mechanismus, tzv.
transportni glykoprotein (P-glykoprotein), jehoZ funkci je zpétné pumpovani nox
zmozku do krve. K transportu téchto nezadoucich latek proti koncentra¢nimu
gradientu P-glykoprotein (P-gp) ziskava energii Stépenim ATP. P-glykoproteiny
nejenom chrani mozek pred Skodlivinami, zaroven ale umi vyvolat rezistenci proti
nékterym medikamentim, jelikozZ se pak ucinna latka v misté uc¢inku nekumuluje

v dostatec¢né koncentraci. [1, 4, 8]

1.2.1 Primarni aktivni transport

Nejcastéji je prenos sprazen s hydrolyzou ATP na ADP a Pi. Tato uvolnénd energie
zplUsobi zménu tvaru transportniho proteinu a latka miZe byt pfenesena pres
membranu. Prikladem mohou byt proteinové pumpy Na*/K*-ATPaza, H*/K*-
ATPaza a Ca2+-ATPaza. Na*/K*-ATPaza (viz obrazek 4) je prikladem antiportu,
ktery se nachazi ve vSech lidskych burikdch. Pumpa je sloZena ze dvou a a dvou 3
podjednotek, kdy transmembranové a podjednotky obsahuji intracelularni vazebné
misto pro Na* a extracelularni vazebné misto pro K*. Za spotieby molekuly ATP
pumpa pienasi tfi ionty Na* ven z buiiky a dva ionty K* dovnitt buriky. Rozdil
v koncentraci iontli mezi vnitfnim a vnéjSim prostredim je esencialni napfr. pro
nervové bunky a nasledny prenos nervového vzruchu ¢i pro spravnou kontrakci
svalli vCetné toho srdecniho. Antiportni pumpa H*/K*-ATPaza se nachazi
v burikach Zaludku a v ledvinnych tubulech. Transportuje jeden iont H* ven z bunky
a jeden iont K* do bunky. Ca2+-ATPaza je lokalizovana ve svalovych a nervovych

burikach, ve kterych snizuje koncentraci iontd Ca2+. [4, 8]
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Extracelularni prostor

. . . . Na*

e TS
= { )

Koncentrace

Cytoplazma K*

Obrazek 4: Na+/K+*-ATPaza - prelozeno z anglictiny [2]

1.2.2 Sekundarni aktivni transport

Proteinova pumpa v tomto pripadé nevyuziva primo rozkladu molekuly ATP, ale i
tak potrebuje tuto vysokoenergetickou slouc¢eninu ke svému spravnému fungovani.
Energie ATP se nevyuZije pfimo k transportu ptislusné latky, ale k prenosu jinych
molekul, pro nez se tak vytvofri koncentra¢ni gradient, ktery poté ridi prenos
prislusné latky prenaseci. Prikladem je symportni SGLT transportér (viz obrazek
5). Glukéza jde proti sméru gradientu, ale sodik jde po sméru gradientu, tudiz
vysledna energeticka bilance je kladna a neni tedy potieba primého dodani energie
ve formé ATP. Misto toho se vyuziva koncentracniho gradientu sodiku, ktery byl

vytvoren pomoci aktivniho transportu vySe popsanou sodno-draselnou pumpou. [4,

8]

SGLT
transportér

Plazmaticka
membrana

Koncentrace

(oY +
Glukoza

Obrazek 5: SGLT transportér - pireloZeno z angli¢tiny [2]

Cytoplazma
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1.2.3 Endocytdza

Existuje nékolik typl endocytézy (viz obrazek 6). Pri endocytdze
zprostiedkované receptory se molekula extracelularni latky navaZze na
membranové receptory, jeZ ji rozpoznaji, a nasledné se ptipoji obalové proteiny, na
které se vazi molekuly ATP, coZ ma za nasledek zménu tvaru téchto specifickych
proteini. Zméni se také tvar plazmatické membrany, az jejim zasSkrcenim vznikaji
transportni vezikuly. Postupné se odlouci vrstva bilkovin a receptorti, a vezikul s
latkou je transportovan k bunéénym organelam. Dalsi z forem endocytézy je
pinocytoza (bunécné piti). Vchlipenim a zaskrcenim cytoplazmatické membrany
se extracelularni tekutina s ti¢innou latkou uzavie do vezikul a pronikne do burnky.
Vezikuly splynou s lysozomy? za vzniku fagolysozomi a transportovana latka se v
organismu metabolizuje. Pfijem extracelularnich velkych pevnych ¢astic zajistuje
fagocytdoza (bunécné pojidani). Jejim prikladem mohou byt leukocyty, které

pohlcuji patogeny (napft. bakterie). [1, 4, 8]

Fagocytoza Pinocytdza Endocytdza zprostfedkovand
‘ Extraceluldrni tekutina | raceptory -
- & Pevna castice| = * -
] ¢ -
. - = .

¥
z‘S é ;% E :' Membranovy
Panozky receptor
Obalovy
Vezikul

protein
Fagozom

Vezikul

Obrazek 6: Typy endocytdzy - pireloZeno z anglic¢tiny [8]

1.2.4 Exocytdza

Transportni vezikula splyne s buné¢nou membranou a makromolekularni latka je
uvolnéna do extraceluldrniho prostoru ¢i zlistdva na povrchu buiky. Fyziologicky
vyznamnym piikladem exocytézy muze byt export produktli vytvorenych télnimi
bunkami (napf. enzymy, hormony a protilatky), které se nasledné dopravuji na
zddana mista v organismu. Neurotransmitery jsou timto zpiisobem uvoliiovany

z neuronu do synapse. [4, 8, 9]

2 Vezikula obsahujici silné enzymy, které rozkladaji nejen cizi organickou hmotu. [8]
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2 Fyziologie centralni nervové soustavy (CNS)

Nejvyssim ridicim centrem organismu je centralni nervova soustava (CNS). Velmi
rychle a presné analyzuje a zpracovava obrovské mnozstvi informaci z vnitfniho i
vnéjsiho prostiedi a nasledné koordinuje cinnost vSech organt tak, aby byly
naplnény potreby celého organismu a byla zachovana homeostaza. Specifickou
vlastnosti CNS je fakt, Ze jeho bunky, neurony, nejsou schopny regenerace.
Novorozenec tedy prichazi na svét s jiz kone¢nym poctem neurond, béhem Zzivota
jejich pocet pouze klesa. V postnatalnim obdobi3 dochdazi jen k vyvoji struktury a
funkce neurond, k vétveni a zapojeni axonti a dendritd.

Vzajemna interakce neuronlii umoZnuje senzorické, motorické, integracni a
asocia¢ni funkce CNS. Pro spravnou funkci musi byt neurony chranény pred
poskozenim, byt izolovadny od neZadoucich elektrickych signali, mit prostiedi
s vhodnym iontovym sloZenim a mit pfisun energie pro metabolické procesy a
tvorbu vzruchli. Neuronalni komponenty uvniti a kolem CNS (jako mozkomiSni

mok, extracelularni prostor a neuroglie4) zajistuji tyto podminky. [10]

2.1 Hematoencefalicka bariéra (HEB)

Oboustranny presun latek krev/nervova tkan zajistuje bariéra hematoencefalick3,
presun krev/mozkomisni mok®> bariéra hematolikvorova a piresun mozkomisni
mok/nervova tkan bariéra likvoroencefalicka. Kinetika prestupu latek krevni
obéh/tkan CNS je regulovana rozdily koncentraci téchto latek v krvi a mozkomiSnim

moku. [10]

211 Morfologie HEB

Jak jiz bylo zminéno vysSe, Sirsi termin hematoencefalicka bariéra obsahuje tti ,pod-
bariéry“, které se strukturalné vyrazné odliSuji. KdyZ mluvime o morfologické
struktui‘e mozku, rozliSujeme tedy nejen bariéru hematoencefalickou, ale i dal$i dva
kompartmentové piedély, a to bariéru hematolikvorovou (HLB) a

likvoroencefalickou (LEB).

3 Obdobi po narozeni.
4 Podptrné buiiky neuron.
5 Mozkomis$ni mok neboli likvor pIni podptirnou, ochrannou a metabolickou funkci. [11]
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Hematoencefalicka bariéra

Sténu mozkovych kapilar HEB tvori silna bazalni membrana se sitovitou
strukturou, ktera je tvorena ze dvou vrstev, kolagenové a lamininové, spojenych
entaktinem. Z intracerebralni strany na bazalni membranu tésné nasedaji vybézky
astrocyt® (pedikly) a ze strany extracerebralni zase vrstva endotelovych bunék,
které se od endotelu ostatnich télnich kapilar lisi vyskytem tzv. tight junctions (viz
obrazek 7). Jak z nadzvu téchto specialnich bunék vyplyva, jedna se o oblasti, ve
kterych se fosfolipidové membrany sousedicich bunék tésné piibliZi a spoji se
integralnimi membranovymi proteiny. Z divodu pritomnosti téchto spoji je témér
nemozné, aby latky kapilarami pronikly do mozkové tkané. Dalsim diivodem, proc
je pro molekuly sloZité prekonat HEB, je absence fenestraci ve sténach mozkovych
kapilar. Transport makromolekul je didle omezen z divodu tésného kontaktu mezi
pedikly nasedajici na bazalni membranu, nizké aktivity pinocytdzy a transportnich
vezikul ve sténé mozkovych kapilar. Na rozdil od systémovych kapilar sténa HEB
obsahuje vice mitochondrii. Soucasti HEB je také P-gp, ktery zajiStuje eflux

xenobiotik z mozkové tkané do krevniho recisté. [1, 10, 12, 13]

tight junction

(® o ® w ® w & -

------------- =—— bazalni membrana

endotel

astrocyty

mozek

Obrazek 7: Morfologicka struktura hematoencefalické bariéry [11]

vvvvvv

prostup makromolekul ze systémového reciSté do intersticialni tekutiny v mozku.
Jedinou moznosti jejich transportu zlistava pinocytoza a transportni vezikuly. Jak
vSak bylo receno, tyto procesy jsou velmi malo aktivni a vysokomolekularni latky

mohou tedy velmi omezené pronikat pres HEB. [10]

6 Neuroglie s vyzivnou a podptrnou funkci.
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Hematolikvorova bariéra

Morfologicka struktura HLB je oproti HEB velmi odlisSna. Na bazalni membranu
opét nasedaji endotelové burnky, které vSak na rozdil od HEB obsahuji cetné
fenestrace (viz obrazek 8). Permeabilita je omezena z diivodu pritomnosti T]
v choroidalnich epitelidlnich bunkach. Tyto kontakty jsou ale pro nizkomolekularni
latky prostupnéjsi nez u endotelidlnich bunék v kapilarach HEB. Diky nim dochazi
ke vzniku likvoru v plexus choroideus? a prostupu celé rady 1ék{, iontd a peptidd,
ale zaroven také miize byt HLB v mistech téchto spojli naruSena. Povrch
choroidalnich bunék je zvétSen pritomnosti vybézki, tzv. mikrovili, které se nachazi

na strané obracené k likvoru. [10, 11]

fenestrace
krev
endotel
-@@--------- ==s»— bazalni membrana

choroidealni buriky

h‘v‘.""
tight junction
liquor

Obrazek 8: Morfologicka struktura hematolikvorové bariéry [11]

Jak jiz bylo receno, HLB je permeabilnéjsi bariérou nez HEB, urcité krevni
bilkoviny tedy mohou aktivnim transportem ¢i pinocyt6zou oboustranné pronikat
pres bariéru. DosaZena koncentrace latek vSak bude vzdy niZsi neZ v krevni plazmé.
Primarnim ukolem HLB je tedy omezeni vstupu latek z krve do likvoru. Povrch této
bariéry je vSak v porovnani s HEB mnohem mensi, a proto je transport latek pres
HLB také podstatné méné vyznamny. [11, 14]

Likvoroencefalicka bariéra

Na povrchu mozku mezi bunkami CNS a jejich vybézky nalezneme uzké
extracelularni prostory, tzv. gap junctions, diky nimZ je LEB permeabilnéjsi neZ obé
vySe zminéné bariéry. Molekuly o podobné velikosti jako krevni bilkoviny mohou

pres bariéru rychle prostupovat obéma sméry. [10, 12]

7 Cast mozku, jejiz funkci je tvorba mozkomisniho moku.
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2.1.2 Transportni mechanismy HEB

Samotna HEB je velmi selektivni. Jeji primarni funkci je ochrana mozkové tkané pred
Skodlivinami, které by mohly do nervové tkané proniknout. Zaroven vsak také
umoziuje prostup latek potrebnych pro spravnou funkci CNS. Pokud pro hydrofilni
latky HEB neobsahuje na svych endotelovych bunkach a astrocytech prislusné
transportéry, tyto latky (napft. proteiny, peptidy a polysacharidy) pres ni neprojdou.
Bariéra ma hydrofobni povahu, prostup lipofilnich latek je tedy naopak mozny. U
novorozencd neni HEB natolik dobfe vyvinuta, aby se UspéSné zabranilo vstupu
nékterych nezadoucich lipofilnich latek, jako ethanolu, anestetik, opioidd,
barbiturati a benzodiazepint. Velmi dilezitym faktorem, na zakladé kterého se
rozhoduje, zda 1é¢iva do mozku proniknou ¢i ne, je velikost jejich molekuly. Farmaka
s vétsi velikosti nez 400 Da8 skrz HEB témér neprochazeji.

Existence HEB nemusi mit na lidsky organismus vZdy jen pozitivni dopady.
Bariéra sice brani mozek pred priinikem mikroorganismi a vzniku nasledné
infekce, avSak zaroven je taktéz zabranéno vstupu protilatek a antibiotik. To mutze
terapii onemocnéni velmi ztiZit. Zanétlivé procesy ale dokazi permeabilitu HEB
ovlivnit také tim zplisobem, Ze zvysi prostup latek ze systémového recisté do mozku,
cehoZz se pri 1écbé nékterych onemocnéni naopak vyuZziva. Napf. pii terapii
meningitidy peniciliny prostupujici pres HEB v mozku nemocnych pacientli tvofi
dostate¢nou koncentraci. U zdravych jedincii je koncentrace téchto 1éciv
zanedbatelna. [11, 13, 15]

Obecné se prestup latek pres HEB uskuteciiuje nékolika riiznymi transportnimi
mechanismy (viz obrazek 9).

Pasivni transport

Jak bylo uvedeno, mezi hlavni zplisoby transportu pres HEB radime prostou
difuzi a prostup pres kandlové a prenasecové proteiny na zakladé koncentra¢niho
gradientu. Takto do mozku pronikaji malé neutralni molekuly (02, CO2, H20, NH3),
lipofilni latky (steroidni hormony) ¢i hexézy (D-glukéza). Pasivniho transportu
rovnéZ vyuzivaji malé lipofilni molekuly, které nékdy také byvaji zneuZzivany jako

drogy, napft. ethanol, kofein ¢i heroin. [2, 10, 11, 13, 15]

8 Jednotka relativni molekulové hmotnosti, jejiz hodnota se rovna 1/12 hmotnosti atomu *2C.
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AKktivni transport

Tento transport se vyznacuje stereospecifitou, kdy je prestup pres HEB do mozku
umoznén jen jednomu z enantiomerd. Transport mize také byt strukturné
podobnymi molekulami inhibovan. Mezi specifické transportni systémy miizeme
radit: transportni mechanismus pro velké neutrdlni aminokyseliny (L-tyrosin),
kyselé AK (L-glutamat), bazické AK (L-arginin), monokarboxylové kyseliny (laktat),
urcité puriny (adenin) a nukleosidy (adenosin) (viz kapitola 2.1.3 této prdce). Na
abluminalni membrané?® nalezneme Na*/K* pumpu (Na*/K*-ATP4aza), ktera aktivné
transportuje Na* ionty do mozku a K* ionty do krve. Podobnym zptisobem jsou do
mozku transportovany i Mg2+ionty. [10]

Existuje mnoho 1éciv, které jsou do mozku transportovany timto zpisobem,
mohou jimi byt antiepileptika, antidepresiva, opioidni analgetika, inhibitory HMG-
CoA reduktazy (statiny), inhibitory HIV-1 proteazy (antiretrovirotika),
kardioaktivni glykosidy, antineoplastika, blokatory kalciovych kanali ¢i antibiotika.
[7]

Endocytdza

Dale se na aktivnim transportu latek do mozkové tkané mensim dilem ucastni
endocytoza, pomoci které pres HEB prochazeji nékteré makromolekuly, ale i
tekutiny. Prenos je stimulovan endogennimi latkami - bradykininy a enkefaliny.
Tento vezikularni transport je zavisly na teploté, pri ochlazovani se jeho rychlost
sniZuje. [12, 13]

Enzymatické systémy

Enzymy endotelovych bunék ¢astecné zabranuji transportu nékterych biologicky
aktivnich latek (napf. acetylcholin, serotonin). Kapilary v mozku obsahuiji specifické
enzymy (napft. acetylcholinesteraza, monoaminooxidaza), které ACh a serotonin
metabolizuji na inaktivni formu. Z divodu metabolizace v HEB je zabranéno
transportu i dalSich peptidt (napr. enkefalinti) do mozku. Naprosta vétSina latek se
vSak témto velmi u¢innym enzymatickym systémiim vyhyba, a pokud to jejich
fyzikalné-chemické vlastnosti umoznuji, prochazi spise pres T]. Enzymaticky systém
HEB neumoznuje prichod napt. dopaminu ¢i kyseliny y-aminomaselné (GABA).

Proto byvaji Casto vyuzivana 1éciva, jejichZ struktura je upravena tak, aby pres HEB

9 Membrana na strané mozkového parenchymu.
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pronikla, a teprve v mozku jsou jejich molekuly enzymaticky metabolizovany na

sadané latky. [10, 12, 15]

volné - pasivni difuze selektivni transportéry transcytéza
malé molekuly glukéza: GLUT-1
H,0, 05, CO,, aminokyseliny
krev NH-, Ethanol
(I A
| |
mozek e o

Obrazek 9: Transportni mechanismy HEB [11]

2.1.3 Influxni transportéry pritomné v HEB

Urcité latky, které maji nizkou aktivitu prenosu pasivni difuzi, vyuzivaji ke svému
transportu pres HEB do mozku selektivni transportéry. Tyto prenasSece nevyzaduji
k transportu latek energii ve formé ATP, nybrZ je prenos fizen pomoci
elektrochemického gradientu iont Na* ¢i H* nebo koncentra¢niho gradientu latek,
které maji byt translokovany. Z tohoto diivodu povazujeme tyto transportéry za
facilitované prenaSece nebo sekundarni aktivni transportéry. Dle provadénych
vyzkumi jsou schopny zlepSit absorpci latek a pravdépodobné bude vlastnosti
téchto prenasSeCl vyuzivano ve vyvoji novych léc¢iv. Vzhledem k omezenému
transportu latek do mozku, je jejich pritomnost v HEB zvlast dilezita.
K nejvyznamnéjsim transportériim, které se uplatiiuji pii podavani farmak, patii
LAT1, MCT1 a MCT4, OCT a OCTN, OAT a OATP (viz obrazek 10). Tyto pienasece,
které budou dale zminény, fadime k pocetné rodiné SLC transportéri. [7, 15-18]

GLUT1 (Glucose Transporter Type 1)

Tento jednoduchy facilitovany transportér pro glukdzu a ostatni hexézy (manoéza,
galaktoza) je v literature knalezeni pod oznaCenim SLC2A1. Jedna se o hlavni
transportér endotelialnich cerebralnich bunék. Glukéza je hlavnim energetickym
zdrojem pro neurony, a proto je GLUT1 velmi dilezitym c¢lankem pro normalni
mozkovou cinnost, jelikoz neuroniim zajistuje staly prisun této formy energie.
Poruchy transportéru mohou mit vazné dusledky, jako cukrovku, mrtvici, epilepsii

¢i Alzheimerovu chorobu. [15, 17, 19]
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LAT1 (L-Type Amino Acid Transporter)

Rizné AK jsou prenaseny odliSnymi transportéry, rozliSujeme rodiny pirenaseci
pro velké neutrdlni AK (LAT1), kationické AK (CAT1) atd. Transportéry pro AK
v mozkovych bariérach mohou byt poruseny zanétem, coZ musi byt zohlednéno pri
hodnoceni vysledkii experimentli a klinickych testd 1éciv. Chyby v transportu AK
mohou také vyustit ve vaZna neuropatologickd onemocnént.

Stereospecificky transportér LAT1 (SLC7A5) je nezavisly na Na* a pH a
v endoteliadlnich buiikdch HEB se vyskytuje velmi Cetné. S glykoproteinem 4F2hc
vytvaii heterodimerni komplex a zasobuje mozek velkymi neutrdlnimi AK
(fenylalanin, leucin, tyrosin), thyroidnimi hormony (T3 a T4) ¢i riznymi lécivy
(napft. L-DOPA, gabapentin).

LAT1 je vhodnym cilem pro aplikaci 1éCiv z diivodu svého bohatého zastoupeni
v HEB a schopnosti tato rtizna farmaka ptijimat. Transportér hraje diilezitou roli
napi. vterapii nadorl, jelikoz rakovinné bunky obsahuji mnoho téchto
transportérd. Inhibitory LAT1 funguji na principu zbavovani rakovinnych bunék AK,
¢imz zabraiuji syntéze proteind a bunécné proliferaci. [15, 17, 19-21]

MCT1 (Monocarboxylate Transporter 1) a MCT4 (Monocarboxylate
Transporter 4)

Prenase¢ MCT1 (SLC16A1) ma za ukol usnadiiovat transport endogennich
monokarboxylovych sloucenin (pyruvat, laktat, kyselina acetyloctova, ketony) pres
endotelové buriky HEB.

Dal$i zrodiny téchto transportéri, MCT4 (SLC16A4), prenadsi léciva
s monokarboxylovou strukturou molekuly, jimiZ jsou napt. nékteré statiny snizujici
hladinu cholesterolu v krvi.

Pokud nema mozek dostatek glukdzy, jsou mu tyto transportéry schopny zajistit
energii ve formé monokarboxylovych sloucenin. [17, 19, 21]

OCT (Organic Cation Transporter) a OCTN (Organic Cation Transporter
Novel)

Tyto transportéry zajistuji prenos riznych organickych Kkationtd (napf-.
tetraethylammonia).

Prenase¢ OCT2 (SLC22A2) zprostiedkovava transport neurotransmiteri
(dopamin, serotonin, norepinefrin) v neuronech. OCT1 (SLC22A1) se vyskytuje

v endotelialnich bunkach HEB, kde napomaha transportu urcitych 1é¢iv do mozku.
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Dale v mozku rozliSujeme strukturné rozdilnéjsi transportéry OCTN. Substratem
pro OCTN1 (SLC22A4) je acetylcholin, pro OCTN2 (SLC22A5) je jim karnitin.

Obecné se uvadi, Ze prenaSece OCT maji v transportu kationickych sloucenin pres
HEB influxni, zatimco OCTN zase spiSe efluxni dlohu. JelikoZ porucha téchto
membranovych transportérii miZe vést k zdvaznym patologiim, jako cukrovka,
rakovina ¢i neurologické poruchy, jsou vhodnymi cili pro rlizna farmaka, ktera maji
ve své molekule pritomné kationty ¢i bazické aminoskupiny, které se snadno
ionizuji. [7, 17, 22-24]

OAT (Organic Anion Transporter) a OATP (Organic Anion Transporting
Polypeptide)

OAT a OATP transportéry maji za ukol prenaSet pres HEB organické anionty.
JelikoZ tedy mohou usnadiiovat transport terapeuticky rtznych 1éciv s anionickou
molekulou, jsou povaZovany za dalSi potencialni cil pro zvySeni pocltu léciv
ptisobicich v CNS.

Ze skupiny OAT transportérili je v mozku nejvice zastoupen OAT3 (SLC22A8). Je

znamo, ze transportuje anionické metabolity neurotransmiterti (serotoinu,
dopaminu, epinefrinu) ¢i riizna 1éciva.
OATP2B1 a OATP1C1. Substraty OATP1A2 jsou z 1éCiv antibiotika, antihistaminika,
antineoplastika, betablokatory, kardioaktivni glykosidy a zendogennich latek
bilirubin, thyroidni hormony a dal$i. Hlavni funkci OATP1C1 je transport
thyroidnich hormonti a OATP2B1 ptenasi do mozku také mnoho farmak. [7, 24]

ENT (Equilibrative Nucleoside Transporter) a CNT (Concentrative
Nucleoside Transporter)

JelikoZ nukleosidy neumi mozek syntetizovat, musi do néj byt dodavany. Tento
transport zajist'uji pravé oba tyto pienasece, a protoze nukleosidy plisobi v mozku
jako druzi poslové mnoha signalnich drah, jsou ENT a CNT nezbytné pro normalni
neuronalni funkci.

Piitomnost ENT byla prozatim dokdzana jen v eukaryotickych organismech.
ENT1 (SLC29A1) je schopny pres HEB kromé purinovych a pyrimidinovych
nukleosidd prenést i nékterd antineoplastika (kladribin, cytarabin).

PrenasSeCe CNT byly identifikovany jak v eukaryotech, tak v prokaryotech. CNT1
(SLC28A1) a CNT2 (SLC28A2) funguji prevazné jako antiportéry nukleosidi do
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bunék vyménou za Na* ionty. U CNT3 (SLC28A3) probiha antiport bud’ s ticasti Na*
¢i H*. CNT2 mohou do mozku transportovat antiretrovirotika (didanosin, ribavirin,
zidovudin) a CNT3 antineoplastika (kladribin, gemcitabin). [7]

Transport zprostiredkovany receptorem

Proteiny jako transferrin, inzulin, leptin a lipoproteiny jsou pies HEB prenaseny
selektivnimi receptory, na které se navazi a jsou nasledné vezikularnim transportem
dopraveny k cilovému mistu. Transferinovy receptor (TfR), inzulinovy receptor
(IR) a LDL receptor (LDLR) jsou zkoumany jako moZna budouci cilova mista pro

prinik CNS aktivnich 1éciv. [17]

MeHg Pb* Zn* "
(cys) Glu (cys) (his) Mn®  Fe’ I&.

ala, cys, 3 Na®, K*
his, pro adenosin ketony ostatni ionty
met, trp

Mozek

Obrazek 10: Influxni transportéry pi‘itomné v HEB - pi‘eloZeno z anglictiny [19]

2.14 Efluxni transportéry pritomné v HEB

Efluxni prenaSece patii do rodiny ABC transportéri, které za pomoci energie
ziskané hydrolyzou molekul ATP dokazi prekonat koncentra¢ni gradient a z mozku
zpét do krevniho obéhu tak vyloucit nejen toxické slouceniny, ale pravé i néktera
léc¢iva. Nejvice studovanym zastupcem této skupiny je P-glykoprotein, oznacovany
jako ABCB1 ¢i MDR1. Mezi dalSimi lze zminit napt. pfenasece BCRP ¢i MRP. Efluxni
transportéry hraji dutlezitou roli v terapii nadordi, mrtvice, epilepsie ¢i jinych
neurodegenerativnich onemocnéni, jelikoZ omezuji vstup urcitych farmak do mozku
anasledné dosazeniZadané terapeutické koncentrace 1éCiva, coz vyust'uje ke sniZeni

v

ucinnosti farmakoterapie. [7, 15, 19, 25]
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3 Léciva s aktivnim nebo facilitovanym transportem

pres HEB

Jak jiz bylo nékolikrat zminéno, pokud ma lécivo lipofilni strukturu ci je jeho
molekula dostate¢né mala, mize do mozku pres HEB projit prostou difuzi. Farmaka
vyvijena pro terapii onemocnéni CNS vSak nékdy mivaji strukturu hydrofilni, musi
tedy ke svému uspéSnému transportu a k dosaZeni Zadané terapeutické koncentrace
v mozku vyuZivat specifické transportéry, které byly predstaveny vySe. V této
kapitole budou popsana prave tato klinicky vyuzivana 1é¢iva, ktera budou roztrizena
na zakladé transportérd, jez vyuzivaji. V soucasnosti se jedna o oblast, ktera je védci
neustale intenzivné zkoumdana. Pokud je tedy experimentalné dokazano, Ze
molekula 1é¢iva pres HEB nepronikad pasivné, ale pfi svém transportu skute¢né
urcity prenasec¢ vyuziva, jsou nasledné provadény dalsi studie, které teprve
s presnosti odhaluji jeden urcity prenasec.
3.1 Léciva vyuzivajici LAT1

Jako nejznaméjsi zastupci této skupiny léciv se uvadéji L-DOPA, a-methyldopa,
gabapentin, pregabalin, baklofen, melfalan a a-methyltyrosin, z nichZ nékteré
budou v nasledujicich odstavcich podrobnéji rozepsany. Tato 1é¢iva maji chemickou
strukturu podobnou velkym neutralnim AK, a tak mohou ke svému transportu do
CNS vyuZit prenasec¢ LAT1.

DalSim prikladem substratu vyuzivajictho tento prenase¢ miize byt L-4-
chlorokynurenin, ktery je poté vmozkové tkani metabolizovan na aktivni
neuroprotektivni 1é¢ivo, kyselinu 7-chlorokynurenovou, které pires HEB neni
schopno projit.

Posledni vyzkumy také odhalily, Ze L-citrulin je nejen endogenni latkou,
meziproduktem mocovinového cyklu, ale vorganismu uUCinkuje také
neuroprotektivné. Pfedchazi odumirani neuronalnich bunék a miiZe se tedy cilené
vyuzivat ke zlepSeni cerebrovaskularnich dysfunkci. Jelikoz se jedna o neutralni AK,
vyuziva ke svému transportu pres HEB stejné prenaSece jako lécCiva L-DOPA a

gabapentin, tedy LAT1. [7, 15, 21, 26-28]
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Levodopa (L-DOPA) L-3,4-dihydroxyfenylalanin

L-DOPA je v soucasné dobé pravdépodobné nejuzivanéjSim lécivem vyuZzivanym
k terapii priznaki Parkinsonovy choroby. Patii tedy do skupiny centralné
plsobicich farmak oznacovanych jako antiparkinsonika, Kkonkrétnéji do
podskupiny dopaminergni léciva. Nemoc zplisobuje postupnou degeneraci
nervovych bunék v ¢asti sttedniho mozku nazyvaném substantia nigra. Tyto buiiky
produkuji neurotransmiter dopamin a jejich odumirdnim dochazi kjeho
nedostatku, coZ nemocnému zptlisobi problémy s koordinaci pohybu a rovnovahou.
JelikoZ neni plné zndma pticina vzniku onemocnéni, antiparkinsonika jsou
v soucasnosti schopna léc¢it pouze symptomy této nemoci, a tak castecné zlepsit
kvalitu Zivota pacienta. V ranych stadiich choroby je postiZzen hlavné motoricky
systém, vyskytuje se tres, svalova ztuhlost a potiZe s chizi. Pozdéji se mohou
projevit také deprese, tizkosti a pri rozsahlém zasazeni neuronti také demence. Za
mozné pric¢iny vzniku onemocnéni se povazuje soucasné pusobeni genetickych a
environmentalnich faktorti. Vazny uraz hlavy, pisobeni pesticidli, koureni c¢i
konzumace kavy mohou v kombinaci s piitomnosti urcitych zmutovanych geni
znamenat vySs$i nachylnost clovéka k propuknuti onemocnéni.

Pro zmirnéni priznakd je potieba v postizeném mozku dopliiovat deficit
dopaminu. JelikoZ ten se vSak v HEB metabolizuje, je nutné vyuZzivat prekurzory
1é¢iv, které do mozku projdou, a z nichZ je dopamin poté metabolizovan. Takovym
lé¢ivem muze byt pravé L-DOPA, jeZ je v mozku enzymem DOPA-dekarboxylazou
preménéno na pozadovany neurotransmiter (viz obrazek 11). Vzhledem k tomu, Ze
DOPA-dekarboxyldza by 1é¢ivo metabolizovala jiz pred vstupem do CNS, byva L-
DOPA do organismu vpravovana v kombinaci s perifernimi inhibitory DOPA-
dekarboxylazy. Jsou jimi derivaty hydrazinu, karbidopa a benserazid, které nejsou
prilis lipofilni a také nemaji vhodnou strukturu pro prestup pomoci LAT1, proto
pres HEB neprochazeji. Jejich tkolem je inhibice DOPA-dekarboxylazy v perifernich
tkanich. Diky objevu téchto inhibitort bylo mozné redukovat do té doby potiebné
vysoké davky L-DOPA a sniZit tak neZadouci ucinky léciva, ke kterym patfi napf.
dyskineze. Aktivitu dopaminovych receptori mize zvysSovat také pouziti agonisti

dopaminu (napf. pramipexol, ktery bude zminén v dalsi kapitole).
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Dalsi skupinou léc¢iv Parkinsonovy choroby jsou inhibitory monoaminooxidazy
(MAO). MAO degraduje dopamin a inhibice MAO tudiz vede ke zvySeni hladiny
dopaminu. [26, 29-32]

COOH O
:Q/T Dm.j‘_d;__mxkx U\/ :O/\/
—P"

levod opa dopamin

Obrazek 11: Metabolicka cesta L-DOPA - vytvoi'eno v programu ACD/ChemSketch, informace ¢erpany
z literatury [29]

o-methyldopa a-methyl-3,4-dihydroxyfenylalanin

Je to prolécivo strukturné odvozené od fenylisopropylaminu, které pronika do
CNS a tam se metabolizuje na aktivni latky o-methyldopamin a «-
methylnoradrenalin (viz obrazek 12), které stimuluji presynaptické az-receptory
a zplsobuji vasodilataci. a-methyldopa se tedy vyuziva predevsim Kk terapii
vysokého krevniho tlaku. Farmakologicky se jedna o az-adrenomimetika, jejichz
vysledny terapeuticky efekt je vSak adrenolyticky (sympatolyticky), tedy svym

ucinkem utlumuji sympaticky vegetativni nervovy systém (sympatikus). [27, 33, 34]

HO ]Q/YCOOH m Q)‘\’ m
N co
o N Ho

a5 metirddopa alfa-metiridopamin al&s-methyinordranalin
Obrazek 12: Metabolicka cesta a-methyldopa - vytvoi‘eno v programu ACD/ChemSketch, informace
cerpany z literatury [33]

Gabapentin I-[(aminomethyl)cyklohexyl]octovd kyselina a pregabalin (35)-3-
(aminomethyl)-5-methylhexanova kyselina

Tato 1éciva jsou v soucasnosti vyuzivana k terapii epilepsie a neuropatické
bolesti. Redukuji influx Ca2?* ionti do neurond a nasledné uvolnovani
neurotransmitert, coz vyusti v jejich antikonvulzivni a analgetické tcinky. Epilepsie
je neurologické onemocnéni, které mize ohrozit vSechny vékové kategorie.
Typickym znakem této nemoci jsou opakujici se epileptické zachvaty, které mohou
byt doprovazeny poruchou védomi a tonicko-klonickymi kiecemi. Zachvaty jsou
vyvolavany nadmérnymi vyboji v neuronech mozkové Kilry, jez nelze utlumit
prirozenymi inhibicnimi mechanismy.

Antiepileptika jsou schopna v CNS ovlivnit excitabilitu neuronti, které zptisobuji

epilepticky zachvat. V organismu mohou tato 1éciva plsobit tfemi rlznymi
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mechanismy: ovlivnénim napétové tizenych iontovych kanall (za $ifeni vzruchu
jsou odpovédné prevazné iontové kanaly pro Na*, K* a Ca?*), posilenim synaptické
inhibice (mediatorem inhibi¢nich neuroni je latka GABA spraZena s oteviranim Cl-
kanali) a inhibici synaptické excitace. Poslednim zminénym mechanismem
s nejvétsi pravdépodobnosti ucinkuji pravé antiepileptika gabapentin a pregabalin,
jejichZ struktura je odvozena od GABA (viz obrazek 13). GABA je hlavnim inhibi¢nim
neurotransmiterem a pri chybné regulaci jeji koncentrace v CNS miZe dochazet
k nespravné funkci bazalnich ganglif v mozku a rozvoji zadvaznych onemocnéni, jako
jsou Parkinsonova choroba, Alzheimerova nemoc, Huntingtonova chorea ¢i pravé
epilepsie. Samotna GABA neprechazi pres HEB, jelikoZ je v ni metabolizovana, a
tudiz se k 1écbé epilepsie neda vyuZit. Z obou 1éCiv je pregabalin v terapii epilepsie
tim Uc¢innéjSim. Obsahuje chiralni centrum a jeho aktivni formou je pouze S-
enantiomer. Gabapentin se nyni Castéji vyuZziva spise k 1é¢bé neuropatické bolesti.
Cely mechanismus aktivniho transportu téchto dvou antiepileptik dosud nebyl
podrobné popsan, bylo vSak experimentalné dokazano, Ze pravé LAT1 UspésSné

prenasi obé 1éc¢iva do endotelialnich bunék. [18, 29, 35, 36]

COOH
- i COOH
ZNMCODH

GABA gabapentin pregabalin

Obrazek 13: Antiepileptika strukturné odvozena od GABA - vytvoreno v programu ACD/ChemSketch,

informace o struktui‘e ¢erpany z literatury [29]

Baklofen (R S)-4-amino-3-(4-chlorfenyl)mdselnd kyselina

Lécivo patii do skupiny myorelaxancii, které maji schopnosti snizovat tonus
kosterniho svalstva a hlavni uZiti nachazeji v anesteziologii. Jedna se o
myorelaxancia ze skupiny donort elektront, které se vyznacuji pritomnosti volnych
elektronovych part v molekule, a jez svym centralnim plisobenim tlumi misni
reflexy a tim i kontrakci svali. Chemicky je baklofen derivatem GABA (viz obrazek
14).

JelikoZ molekula 1éCiva nema vhodné fyzikalné-chemické vlastnosti (napft. nizka
lipofilita), je nepravdépodobné, Ze by pres HEB prechazela pasivni difuzi. Nékolik
studii ukazalo, Ze baklofen inhibuje pfenos AK leucinu, proto se da predpokladat, Ze

toto lécivo je aktivné prenaSeno pravé pres LAT1 transportér. Vyzkumy také
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naznacuji, Ze transport baklofenu je stereoselektivni, pres HEB pronika jen jeden z
enantiomert. [33, 37, 38]
MNH5

COOH

Cl

Obrazek 14: Chemicka struktura baklofenu - vytvoreno v programu ACD/ChemSketch, informace o

struktuie éerpany z literatury [33]

Melfalan (25)-2-amino-3-{4-[bis(2-chlorethyl)amino]fenyl}propanovd kyselina

Melfalan je ve farmakologii Siroce vyuzivan jako velmi ucinné cytotoxické
chemoterapeutikum (cytostatikum) pti lécbé nékterych druhi rakoviny.

Na zakladé chemické struktury (viz obrazek 15) podobné bojové chemické latce,
sirnému yperitu (bis(2-chlorethyl)sulfid), 1é¢ivo fadime mezi dusikaté yperity, které
v organismu pusobi jako nespecificka alkyla¢ni ¢inidla. Zastavuji riist nadoru tim
zplUsobem, Ze alkyluji guaninové DNA baze tumorovych bunék, tak zabrani replikaci
retézcli, bunky pak jiZ nejsou schopny se dale délit a umiraji. I kdyz se pouzivaji
pievazné v mediciné, mohou byt dusikaté yperity zneuzity i jako chemické zbrané.

Vyzkumy naznacuji, Ze 1é¢ivo je pfes membrany aktivné prenaseno za ticasti dvou
riznych aminokyselinovych prenasSeci. Je pravdépodobné, Ze jednim znich je
transportni systém LAT1. [15, 39-42]

COO0H

MNH5

Cle

Cl

Obrazek 15: Chemicka struktura melfalanu - vytvoieno v programu ACD/ChemSketch, informace o

strukture ¢erpany z webové stranky [40]
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3.2 Léciva vyuzivajici OCT a OCTN transportéry a H*/0OC

antiportér

Existuje mnoho terapeuticky odliSnych 1é¢iv, které ke svému transportu pres HEB
vyuzivaji OCT, OCTN ¢i celkem nedavno identifikovany specificky prenaSec¢ pro
farmaka kladné nabita, resp. obsahujici i bazickou sekundarni ¢i terciarni aminovou
skupinu, tzv. H*/OC antiportér. NiZe budou zminéna léc¢iva lamotrigin, pentamidin,
pramipexol, mepyramin (pyrilamin), difenhydramin, memantin, oxykodon,
pentazocin, tramadol, fentanyl, naloxon, lidokain, propranolol, Kklonidin a
verapamil.

Také se ukazuje, Ze nékteré slouceniny, u nichZ bylo ptivodné predpokladano, ze
do mozku pronikaji na zakladé pasivni difuze, ke svému transportu vyuzivaji tento
nedavno objeveny antiportér. Pfikladem takovychto latek mohou byt nikotin a
amfetamin.

Posledni vyzkumy rovnéz naznacuji, Ze cholinergika (donepezil, galantamin a
rivastigmin), obsahujici ve své molekule snadno ionizovatelné bazické
aminoskupiny, vyuzivaji ke svému transportu pres HEB nejen pasivni difuzi, ale také
aktivni transportéry. Zda se, Ze kationickymi transportéry, které se na tomto
prenosu podili jsou OCTN1, OCTNZ a CHT1. Zminéna cholinergika jsou 1éCiva se
schopnosti reverzibilni inhibice acetylcholinesterazy (AChE), coZ znamen3a, Ze
zabranuji v degradaci ACh a tento neuromediator tak miize déle plisobit na synapsi.
Tato 1éCiva jsou tak hojné vyuzivana k terapii symptomu Alzheimerovy choroby. [7,
24,29, 43-53]

Lamotrigin 6-(2,3-dichlorfenyl)-1,2,4-triazin-3,5-diamin

Pro své antikonvulzivni dcinky je lamotrigin povazZovan za velmi dilezité
antiepileptikum. Lécivo blokuje napétové sodikové kandly, ¢imZ zabranuje
uvoliiovani excita¢nich neuromediatort (asparagova a glutamova kyselina). Rovnéz
se vyuziva k 1é¢bé bipolarni poruchy nebo migrény.

Lamotrigin nema prili§ vysokou lipofilitu a vyzkumy ukazuji, Ze se na jeho

transportu pires HEB nejspisSe podili OCT1. [7, 29, 53]

33



Cl
Cl

HNT N TNH,

Obrazek 16: Chemicka struktura lamotriginu - vytvoieno v programu ACD/ChemSketch, informace o

struktuie ¢erpany z literatury [29]

Pentamidin 4-{[5-(4-karbamimidoylfenoxy)pentyl]oxy}benzen-1-karboxamid

Lécivo se pouZziva k terapii parazitarnich onemocnéni africké trypanosomiazy
(spava nemoc) a leishmanio6zy. Parazité, ktefi spavou nemoc zptlisobuji, pronikaji
v pozdéjsich stadiich nemoci z krve do CNS. Pentamidin ma omezenou schopnost
pronikat do mozku, proto je terapie neucinng, jakmile se jiz parazité v CNS rozsiri.

Vysledky experimentt ukazuji, Ze toto 1é¢ivo, obsahujici ve své molekule snadno
ionizovatelné bazické aminoskupiny (viz obrazek 17), do mozku aktivné pronika za
ucasti OCT1, a zpét do krve pumpovano pomoci ABC transportéra (pravdépodobné
P-gp). [44, 54, 55]

MNH MH
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Obrazek 17: Chemicka struktura pentamidinu - vytvoi‘eno v programu ACD/ChemSketch, informace o

struktuie ¢erpany z webové stranky [54]

Pramipexol (65)-N(6)-propyl-4,5,6,7-tetrahydro-1,3-benzothiazol-2,6-diamin

Toto moderni lé¢ivo patii mezi agonisty dopaminovych receptorti a v soucasnosti
je vyuzivano v terapii Parkinsonovy choroby. Na rozdil od pacientl 1éCenych
antiparkinsonikem L-DOPA, bylo zaznamenano zpomaleni degenerace neurond.

[ presto, Ze se jedna o molekulu sionizovatelnymi funkénimi skupinami (viz
obrazek 18), ktransportu do mozku pramipexol nevyuziva OCT transportéry.
Predpoklada se, Ze existuje specificky transportér, s jehoz pomoci lé¢ivo prekonava
HEB. Studie z poslednich let naznacuji, Ze timto prenaSeCem je nejspiSe H*/0C
antiportér. Po prichodu pres bariéru pak pramipexol zvysSuje aktivitu na

dopaminovych D2 receptorech v mozku. [24, 29]

34



A

P
M

Obrazek 18: Chemicka struktura pramipexolu - vytvoreno v programu ACD/ChemSketch, informace o

strukturach cerpany z literatury [29]

Mepyramin N’-(4-methoxybenzyl)-N,N-dimethyl-N’-(2-pyridyl)ethylendiamin a
difenhydramin 2-(benzhydryloxy)-N,N-dimethylethylenamin

LéCiva mepyramin (jinak také zndmy pod oznacenim pyrilamin) a
difenhydramin patfi mezi antihistaminika. Jednd se antagonisty Hi receptord,
které blokuji ic¢inek histaminu na téchto receptorech a jsou tedy d¢innymi farmaky
v 1é¢bé alergii, protoZe po jejich podani jiZ nedochazi k tvorbé edémt, vasodilataci,
poklesu krevniho tlaku, svédéni a kreCovitému stazeni pridusek. Jelikoz vsak
blokddou Hi receptort v CNS dochazi k tlumivému tcinku na organismus, je jejich
pouzivani omezeno.

Studie potvrzuji domnénku, Ze tato dvé léciva jsou do mozku prenasena dosud
ziidka popsanymi transportéry, které prenaseji pres HEB 1éciva kladné nabita ci
obsahujici snadno ionizovatelné bazické aminoskupiny. Pravdépodobné se jedna o
stejny transportér jako v pripadé 1é¢iva pramipexol, tedy o H*/OC antiportér. DalSim
antihistaminikem, které tento transport taktéZ vyuzivj, je 1éCivo ketotifen. [23, 24,

33, 45, 46, 56]
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Obrazek 19: Chemické struktury mepyraminu (vlevo) a difenhydraminu (vpravo) - vytvoi'eno v

programu ACD/ChemSketch, informace o strukturach ¢erpany z literatury [33]

Memantin 3,5-dimethyltricyklo[3.3.1.137 [dekan-1-amin

Toto 1éCivo s adamantanovou strukturou (viz obrazek 20) patfi do skupiny
inhibitori NMDA receptori, které jsou uzivany v 1é¢bé symptomii doprovazejicich
Alzheimerovu nemoc. PriliS vysoka hladina glutamatu zplisobi nadmérnou

excitabilitu neuront, coz miiZze vyustit v dysfunkci a odumirani neuront a nasledné
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vést k demenci. Memantin, ktery je nekompetitivnim antagonistou NMDA receptord,
tuto nezadouci excitabilitu potlac¢uje a v mozku pilisobi neuroprotektivné.

[ pres odliSnou strukturu od ostatnich 1éCiv, které jsou vétSinou odvozeny od
sekundarnich ¢i tercidrnich amint napojenych na aromaticky kruh, nedavné studie
potvrzuji, Ze je za transport memantinu do mozku je alespoii z¢asti také zodpovédny
H*/OC antiportér. Tento transportni systém rovnéz vyuziva 1éCivo amantadin.
Memantin je jeho dimethylovanym derivatem. Obé tato farmaka jsou klinicky
vyuzivana nejen k 1écbé symptomul Alzheimerovy, ale také Parkinsonovy nemoci.
[29, 43, 47]

H N

Obrazek 20: Chemicka struktura memantinu - vytvoreno v programu ACD/ChemSketch, informace o

struktufe éerpany z literatury [29]

Oxykodon 4,5a-epoxy-14-hydroxy-3-methoxy-N-methylmorfinan-6-on

Tento polosynteticky derivat morfinu je agonistou opioidnich receptorli a
vyuziva se k snizeni vnimani bolesti, fadime ho tedy k opiatovym analgetikiim.

Vyzkumy ukazuji, Ze oxykodon je aktivné influxovan pfes HEB do mozku. Jelikoz
se podobné jako u mepyraminu a difendyraminu jedna o slabou bazi s terciarni
aminovou skupinou (viz obrazek 21), ktera ma schopnost tvorit pri fyziologickém
pH kation, pravdépodobné plati, Ze oxykodon je také substratem pro H*/OC
antiportér. Pro presny popis mechanismu tohoto transportu je vsak treba provést

dalSi experimenty. [29, 46, 57]

o 0

Obrazek 21: Chemicka struktura oxykodonu - vytvoreno v programu ACD /ChemSketch, informace o

H4CO

strukture ¢erpany z literatury [29]
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Pentazocin 2-dimethylallyl-5,9-dimethyl-2’-hydroxybenzomorfan

Lécivo pentazocin je chemicky derivatem 6,7-benzomorfanu, coZ je zjednodusena
molekula morfinu (viz obrazek 22). Je vyuZivano jako analgetikum v terapii
pacienti s pooperacnimi nebo karcinogennimi bolestmi.

Jedna se o 1écivo s vysokou lipofilitou a vysledky vyzkumi napovidaji, Ze kromé
pasivniho transportu pentazocin pronikd do mozku také aktivné, za pomoci
transportéri. S nejvétsi pravdépodobnosti se jedna o jiz nékolikrat zminény H+*/0C
antiportér. Dle provadénych experimentii by jistou roli mohl hrat i efluxni
transportér P-gp, je tedy tieba provést detailnéjsi studie pro presny popis pienosu

tohoto 1éc¢iva do mozku. [29, 48]

HD
Obrazek 22: Chemicka struktura pentazocinu - vytvoi'eno v programu ACD/ChemSketch, informace o

strukturi-e ¢erpany z literatury [29]

Tramadol (%)-trans-2-(dimethylaminomethyl)-1-(3-methoxyfenyl)cyklohexanol

Otevienim piperidinového cyklu se molekula morfinu opét znacné zjednodusi a
vznika skupina lé¢iv odvozenych od 3-fenylpropylaminu (viz obrazek 23). Tramadol
je sice slabym, ale i pfesto pouzivanym analgetikem. Ma dvoji mechanismus tcinku,
plisobi jak agonisticky na opioidni receptory, tak inhibi¢né na zpétné vychytavani
monoamindi.

Dle provadénych vyzkumi je toto 1écivo, obsahujici terciarni aminovou skupinu
a pri fyziologickém pH tvorici kationickou formu, pres HEB aktivné prenaseno

pomoci H*/OC antiportéru. [29, 58]

Obrazek 23: Chemicka struktura tramadolu - vytvoreno v programu ACD/ChemSketch, informace o

struktui-e ¢erpany z literatury [29]
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Fentanyl N-fenyl-N-[1-(2-fenethyl)-4-piperidyl]propanamid

Jedna se o dalsi 1écivo ze skupiny syntetickych analogii morfinu, tentokrat o
anodyna anilidového typu, ktera jsou mnohem vice G¢inna nez morfin.

Vysledky vyzkumil poukazuji na ucast aktivniho influxniho transportéru pii
prestupu tohoto l1éciva skrz HEB. NejspiSe se jedna o urcity transportér ze skupiny
kationickych transportérti. Vzhledem k tomu, Ze fentanyl je opioidnim analgetikem,
lze predpokladat, Ze je pravdépodobné rovnéz substratem pro H*/OC antiportér.
JelikoZ se jedna o 1écivo lipofilniho charakteru, pronikd mensi mérou do mozku i
pasivni difuzi. Fentanyl je také substratem pro P-gp, ktery miliZe omezovat prinik

léc¢iva pres HEB. Aktivita influxniho transportéru vsak prevaZzuje. [29, 59, 60]
e
\)J\N

Obrazek 24: Chemicka struktura fentanylu - vytvoreno v programu ACD/ChemSKketch, informace o
struktuie ¢erpany z literatury [29]

Naloxon 17-allyl-4,5a-epoxy-3,14-dihydroxymorfinan-6-on

Syntetickym analogem morfinu je naloxon, jez je ve farmakologii vyuzivan
predevsim jako antidotum pri predavkovani opioidnimi analgetiky. JelikoZ ma
1é¢ivo vyssi lipofilitu neZ morfin a pronika tak pres HEB lépe, antagonizuje centralni
i periferni c¢inky opioidnich analgetik.

Vysledky védeckych experimentd provadénych na krysach ukazuji, Ze kromé
pasivni difuze se na transportu naloxonu pres HEB opét aktivné podili H*/OC

antiportér. [29, 59]
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Obrazek 25: Chemicka struktura naloxonu - vytvoieno v programu ACD/ChemSketch, informace o

struktui-e ¢erpany z literatury [29]

Lidokain diethylaminoacet-2,6-dimethylanilid

Lidokain patfi sice k jednomu z prvnich, ale stale velmi pouzivanému mistnimu
anestetiku anilidového typu. Pfi pouziti anestetika dochdazi k reverzibilni blokadé
vzniku a Sifeni vzruchu neurony, a tak se v misté aplikace dosahne znecitlivéni.
Téchto vlastnosti se nejCastéji vyuzivd pri chirurgickych zakrocich. Pri
intraven6znim podani muZe 1éCivo ucinkovat i jako antiarytmikum.

Jiz drivéjsi studie tikaji, Ze lipofilni aminy, ke kterym patfii i 1é¢ivo lidokain, ke
svému transportu do mozkové tkané vyuzivaji aktivni transportni systémy. Novéjsi
vyzkumy tuto domnénku potvrzuji a piiklanéji se k tomu, Ze se nejspise jedna o

stejny transportér jako v pripadé pentazocinu, tedy o H*/OC antiportér. [33, 48, 61]

COT

Obrazek 26: Chemicka struktura lidokainu - vytvoreno v programu ACD/ChemSketch, informace o

struktufe éerpany z literatury [33]

Propranolol (R S)-(#)-1-isopropylamino-3-(1-naftyloxy)propan-2-ol
Stejné jako v pripadé lidokainu se jedna o lipofilnf amin, jeho terapeutické vyuziti
je vSak odliSné. Patfi do obsahlé skupiny léciv nazyvané adrenolytika
(sympatolytika), jez se dale dle mista svého pisobeni déli na blokatory a- a -
adrenergnich receptorl. Propranolol tedy konkrétnéji fadime mezi $-adrenolytika,
Castéji se vSak uziva nazvu -blokatory. Jak jejich ndzev napovida, hlavnim tikolem
B-blokatorl je utlum cinnosti sympatiku na B-adrenergnich receptorech. Tento
efekt se nejvice projevi na kardiovaskularni Cinnosti, dojde ke zpomaleni srdec¢ni
frekvence a sniZeni krevniho tlaku. Propranolol je nejstarSim, avSak stale

J o 24

pouZivanym [3-blokatorem, lé¢icim arytmii, hypertenzi a anginu pectoris.
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Jak jiZ bylo zminéno vySe u lidokainu, propranolol pres HEB nejspiSe pronika

pomoci H*/OC antiportéru. [33, 48, 49, 61, 62]

bea
—

Obrazek 27: Chemicka struktura propranololu - vytvoireno v programu ACD/ChemSketch, informace o

struktuie ¢erpany z literatury [33]

Klonidin 2,6-dichlor-N-(imidazolidin-2-yliden)anilin-hydrochlorid
Jedna se o 1éCivo strukturné odvozené od 2-iminoimidazolinu (viz obrazek 28),
které pronikd do CNS a ovliviiuje sympatikus. Stejné jako v pripadé proléciva a-
methyldopa patii mezi az-adrenomimetika. Vyuzivd se vterapii vysokého
krevniho tlaku, a také jako antimigrenikum.
Podobné jako difenhydramin ¢i memantin je klonidin do mozku skrz HEB
prenasen za pomoci H*/OC antiportéru. [29, 33, 49, 50]
... ¢
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Obrazek 28: Chemicka struktura klonidinu - vytvoreno v programu ACD/ChemSketch, informace o

struktuie ¢erpany z literatury [29]

Verapamil 2-(3,4-dimethyloxyfenyl)-5-{[2-(3,4-dimethoxyfenyl)ethyl]-
(methyl)amino}-1-(propan-2-yl)pentannitril

Mechanismem ucinku verapamilu je blokada kalciovych kanalli, a nasledna
blokada uvolfiovani neuromediatoru serotoninu, ktery je povaZovan za jeden ze
»Spoustécli migrény*“. Migréna je pulzujici bolest hlavy doprovazena nevolnosti a
zvySenou citlivosti na zvuky, svétlo a pachy. Lécivo verapamil patii do skupiny
antimigrenik, coZ jsou farmaka uZivana pravé k terapii migrené6znich atak. Jeho
terapeutického efektu se také vyuziva v 1é¢bé hypertenze a anginy pectoris.

Pri transportu pres HEB pravdépodobné vyuZziva stejny transportni systém jako
vySe zminéna léciva pramipexol, oxykodon ¢i propranolol, tedy H*/OC antiportér.
Podobné jako u fentanylu, je verapamil substratem pro efluxni transportér P-gp,

ktery miiZe limitovat mnozZstvi 1éCiva, které do mozku pronikne. [29, 49, 60, 63]

40



O

Obrazek 29: Chemicka struktura verapamilu - vytvoieno v programu ACD/ChemSketch, informace o

struktuie ¢erpany z webové stranky [63]
3.3 Léciva vyuzivajici OAT a OATP

NiZe budou popsana néktera farmaka, ktera ke svému transportu z krevni cirkulace
do mozkové tkané vyuzivaji téchto anionickych transportérii. Patfi sem
methotrexat, levofloxacin, fexofenadin a cimetidin. Ze studii poslednich let také
vyplyva, Ze vicero léCiv ze skupiny statinGi (napi. atorvastatin, fluvastatin,
pitavastatin, pravastatin) je pifenaseno pomoci OATP2B1. DalSimi substraty
tohoto transportéru mohou byt léCiva talinolol, bosentan ¢i mesalazin.
Transportéry OAT3 a OATP2B1 se spolecné podili na prenosu benzylpenicilinu. 7,
64]

Methotrexat (25)-2-(4-{[(2,4-diaminopteridin-6-yl)methyl[methylamino}-
benzamido)pentandiova kyselina

Methotrexat patfi do skupiny antineoplastik a imunosupresiv. Jedna se o
inhibitor dihydrofolatreduktazy a je uzivan klécbé urcitych druhi rakoviny,
revmatoidni artritidy, lupénky a Crohnovy choroby. Pti vyssich davkach vSak mize
v organismu pusobit toxicky.

VVVVVV

OATP1A2. [55, 65, 66]
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Obrazek 30: Chemicka struktura methotrexatu - vytvoieno v programu ACD/ChemSketch, informace o

struktui'e éerpany z webové stranky [66]

Levofloxacin (3S)-9-fluoro-3-methyl-10-(4-methylpiperazin-1-yl)-7-oxo-2,3-
dihydro-7H-[1,4]oxazino[2,3,4-ij[chinolin-6-karboxylovd kyselina

Lécivo patfi mezi fluorchinolonova antibiotika a vyuziva se pfi infekcich
dychaciho traktu a jako prevence priijmu u cestovateld. Poji se s nim i nezadouci
ucinky, jako zachvaty, psych6zy nebo zvySeni nitrolebniho tlaku.

Lécivo je substratem transportéru OATP1A2. Transport levofloxacinu pres HEB
je vSak omezovan P-gp. Pokud je aktivita P-gp sniZena, zvySuje se akumulace 1é¢iva
v mozKku, a to miiZe prispivat k vyskytu vedlejsich ucinkt na CNS. [64, 65, 67]

o o
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Obrazek 31: Chemicka struktura levofloxacinu - vytvoreno v programu ACD/ChemSketch, informace o

struktufe éerpany z webové stranky [67]
Fexofenadin (R,S)-4-{1-hydroxy-4-[4-(hydroxydifenylmethyl)piperin-1-yl[butyl}-
a,a-dimethylfenyloctovd kyselina
Jedna se o nesedativni antihistaminikum, které se v soucasnosti vyuZziva
k ulevé od symptomi sezénnich alergii. Aktivni lécivo fexofenadin vznika oxidaci
proléciva terfenadinu (viz obrazek 32), na rozdil od kterého vsak jiz v organismu
neptlisobi kardiootoxicky.
Fexofenadin m4, z dlivodu pritomnosti ionizovatelnych funkénich skupin ve své
molekule, velmi nizkou aktivitu prestupu pires HEB pasivni difuzi. Lé¢ivo ma naopak
vysokou afinitu k OATP1A2. Efluxni transportér P-gp je vSak schopen regulovat,

kolik 1é¢iva nakonec do mozku pronikne. [33, 65, 68]
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terfenadin fexofenadin

Obrazek 32: Metabolicka cesta fexofenadinu - vytvoieno v programu ACD/ChemSketch, informace o

struktuie éerpany z literatury [33]
Cimetidin 2-kyan-1-methyl-3-{2-[((5-methyl-1H-imidazol-4-yl)methyl)sulfanyl]-
ethyl}-guanidin
Lécivo je antagonistou Hz receptori a patti tak mezi antihistaminika. Vyuziva se
k 1é¢bé peptického viredu, akutni pankreatitidy nebo gastroezofagealniho refluxu.
Transport cimetidinu ptes HEB je nejspiSe fizen pienasecem OAT3. [33, 65]
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Obrazek 33: Chemicka struktura cimetidinu - vytvoreno v programu ACD/ChemSketch, informace o

struktui-e cerpany z literatury [33]
3.4 Léciva vyuzivajici MCT1 a MCT4

Jak jiz bylo zminéno, hlavni funkci téchto transportérii je prenos
monokarboxylovych slouCenin (pyruvat, laktat) z krve pres HEB do mozku.
V posledni dobé je také zkouman vliv téchto prenasecii na transport riznych 1éc¢iv
do CNS, znichZ budou zminény y-hydroxybutyrat a Kkyselina valproova.
Transportér MCT4 se spolecné svySe zminénym OATP2B1 podili na prenosu
urcitych statinti (napf. atorvastatin, cerivastatin, fluvastatin). [21, 65]

y-hydroxybutyrat (GHB) 4-hydroxybutanovd kyselina

Tato latka pomaha vterapii poruch spanku (insomnie, narkolepsie Cci
kataplexie). Jeji poziti vSak také muze zpusobit rozvoj nezadoucich ucinki na CNS,
jako jsou zachvaty, ztrata védomi, koma az smrt.

JelikoZ transport GHB do mozku je inhibovan pyruvatem a laktatem, coZ jsou
substraty pro MCT1, predpoklada se, Ze lécivo je rovnéZ prenaseno timto
transportérem. Prozatim je GHB jedinym potvrzenym lécivem, které tento

transportér vyuziva. [21, 65]
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Obrazek 34: Chemicka struktura GHB - vytvoreno v programu ACD/ChemSketch

Kyselina valproova 2-propylpentanovd kyselina

Terapeutickou funkci tohoto Sirokospektrého antiepileptika je antikonvulzivni
efekt a stabilizace nalady. V terapii se uziva bud ve formé sodné soli (valproat
sodny) nebo amidu (valpromid). Hlavnim uc¢inkem léciva je blokada Na* a Ca?*
kanall a zvySeni syntézy GABA.

Transport 1é¢iva do mozku nejspiSe zajistuje MCT4. [21, 29]

COOH

Obrazek 35: Chemicka struktura kyseliny valproové - vytvoieno v programu ACD/ChemSketch,

informace o struktuie cerpany z literatury [29]

3.5 Léciva efluxovana P-glykoproteinem

Jak jiz bylo zminéno vySe, P-gp je stdle velmi intenzivné zkoumanym efluxnim
transportérem a klicovou slozkou HEB, jelikoz z mozkové tkané zpét do krve
pumpuje xenobiotika a také limituje obsah 1éciv, které proniknou do CNS. Pokud
maji farmaka vysokou afinitu k P-gp, ptes HEB neproniknou. Piikladem mohou byt
antidiaroikum loperamid a antiemetikum domperidon, které pokud by do
mozku pronikly, mohly by v ném zpiisobit vazné vedlejsi ticinky.

Na podobném principu funguji také efluxni transportéry BCRP a MRP. [65]
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Zavér

V této bakalarské praci byly shrnuty obecné znamé poznatky o hematoencefalické
bariéfe a jejim vztahu k transportu léciv. Dale bylo podrobné popsano, jakymi
mechanismy mohou léciva vstupovat z krevniho recisté do mozkové tkané. Mala a
lipofilni farmaka mohou pres HEB pronikat pasivni difuzi pouze na zakladé
koncentra¢niho gradientu, avSak 1éCiva s vétSi molekulou ¢i nabojem potiebuji ke
svému uspésnému pienosu ucast influxnich transportért. Téchto pirenasect bude
v budoucnu nejspisSe vyuzivano ve vyvoji novych CNS aktivnich l1éciv.

Hlavni ¢ast reSerse byla vénovana klinicky vyuzivanym léc¢iviim, ktera aktivnim
Ci facilitovanym transportem pronikaji pies HEB, a z nichZ néktera znaméjsi (napfr-.
L-DOPA) zde byla podrobnéji popsana. Tato heterogenni skupina 1é¢iv byla pro
pirehlednost rozdélena do podkapitol dle specifickych influxnich transportér, které
pii svém transportu vyuzivaji. Pozornost byla postupné vénovana LAT1, OCT a
OCTN a H*/OC antiportéru, OAT a OATP, a nakonec MCT1 a MCT4. Bylo také
zminéno, pro¢ maji efluxni transportéry nezanedbatelnou tlohu v regulaci vstupu a
vystupu nejen xenobiotik, ale pravé také rtiznych farmak do mozku. Vzhledem
k neustale provadénym studiim na téchto zminénych a dalSich klinicky vyuZzivanych
lécivech vSak dochazi k dalSim objeviim a jsou odhalovany nové specifické
transportéry, které by mohly k pirenosu latek prispivat. Prikladem mitiZe byt celkem
nedavno identifikovany H*/OC antiportér, ktery se ukazuje byt klicovym
v transportu léciv s bazickymi ionizovatelnymi funkénimi skupinami do mozku.

Je zajimavé, Ze v minulosti vétSina 1é¢iv nebyla primarné navrzena tak, aby pres
HEB aktivné pronikala. Tato vlastnost byla u farmaka vétsinou objevena az pozdéji
a teprve poté byly provadény vyzkumy, které mély za ukol identifikovat specifické
prenasece zodpovédné za tento transport.

Tato prace shrnuje dosud znamé poznatky, kterych by se mohlo v budoucnu
vyuzit pri vyvoji novych CNS aktivnich 1é¢iv, jeZ by pres HEB prochazely za ucasti

urcitého zvoleného transportéru.

45



Seznam pouzitych zdroji

[1]

[2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

8]

[9]

[10]

[11]

LULLMANN, Heinz, Klaus MOHR a Lutz HEIN. Barevny atlas farmakologie.
Preklad 5., prepracovaného a rozsireného vydani. Praha: Grada Publishing,
a.s., 2007. ISBN 978-80-247-1672-5.

OPENSTAX COLLEGE. Structure and Function of Plasma Membranes.
In: Biology [online]. Houston, Texas: OpenStax College, 2013 [vid. 2019-03-
09], s. 139-168. ISBN 978-1-938168-09-3. Dostupné
z: http://cnx.org/content/col11448/latest/

OPENSTAX COLLEGE. Phospholipids. In: Biology [online]. Houston, Texas:
OpenStax College, 2013 [vid. 2019-03-09], s. 82-83. ISBN 978-1-938168-09-
3. Dostupné z: http://cnx.org/content/col11448/latest/

LAVRIKOVA, Petra. Kompartmentace metabolickych drah. Funkce bunék a
lidského téla: Multimedidlni skripta [online]. [vid.2019-03-13]. Dostupné
z: http://fblt.cz/skripta/ii-premena-latek-a-energie-v-bunce/3-
kompartmentace-metabolickych-drah/

CORNELL, B. Facilitated Diffusion. BioNinja [online]. 2016 [vid. 2019-03-16].
Dostupné z: https://ib.bioninja.com.au/standard-level /topic-1-cell-
biology/14-membrane-transport/facilitated-diffusion.html

LI, Larry. Facilitated Diffusion (Transport): Definition & Examples. Biology
Dictionary [online]. 5. duben 2017 [vid. 2019-03-13]. Dostupné
z: https://biologydictionary.net/facilitated-diffusion/

SANCHEZ-COVARRUBIAS, Lucy, Lauren M. SLOSKY, Brandon ]. THOMPSON,
Thomas P. DAVIS a Patrick T. RONALDSON. Transporters at CNS Barrier Sites:
Obstacles or Opportunities for Drug Delivery? Current pharmaceutical design
[online]. 2014, 20(10), 1422-1449. ISSN 1381-6128. Dostupné
z: d0i:10.2174/13816128113199990463

LI, Larry. Active Transport - Definition, Types and Examples. Biology
Dictionary  [online].  20. f{jen 2016 [vid. 2019-03-16].  Dostupné
z: https://biologydictionary.net/active-transport/

SHAFFER, Catherine. What is Active Transport? News-Medical.net [online].
28.brezen 2018  [vid. 2019-03-17]. Dostupné  z: https://www.news-
medical.net/life-sciences/What-is-Active-Transport.aspx

LANGMEIER, Milo§, Dana MARESOVA a Jaroslav POKORNY. Fyziologie
centralni nervové soustavy (CNS). In: Otomar KITTNAR. Lékarskd fyziologie.
Praha: Grada Publishing, a.s., 2011, s. 573-581. ISBN 978-80-247-3068-4.

LAVRIKOVA, Petra a Josef FONTANA. Likvor, hematoencefalickd a
hematolikvorova bariéra. Funkce bunék a lidského téla: Multimedidlni skripta
[online]. [vid.2019-02-26]. Dostupné z: http://fblt.cz/skripta/regulacni-

46



[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

mechanismy-2-nervova-regulace/12-likvor-hematoencefalicka-a-
hematolikvorova-bariera/

KALVACH, Pavel a kolektiv. Hematocerebralni predély. In: Mozkové ischemie a
hemoragie. 3., prepracované a doplnéné vydani. Praha: Grada Publishing a.s.,
2010, s. 59-61. ISBN 978-80-247-7037-6.

DOSTALEK, Miroslav a kolektiv. Prostup latek pres hematoencefalickou
bariéru. In: Farmakokinetika. Praha: Grada Publishing a.s., 2006, s. 94-95.
ISBN 978-80-247-1464-7.

MCNAMARA, Patrick ]. a Markos LEGGAS. Blood-Brain Barrier and the Blood-
Cerebrospinal Fluid Barrier. In: Miles HACKER, William S. MESSER a Kenneth
A. BACHMANN. Pharmacology: Principles and Practice [online]. USA: Elsevier,
2009, s. 125. ISBN 978-0-12-369521-5.

DELI, Maria A. Drug Transport and the Blood-Brain Barrier. In: Karoly
TIHANYI a Monika VASTAG, ed. Solubility, Delivery and ADME Problems of
Drugs and Drug Candidates [online]. Budapest, Mad'arsko: Bentham Science
Publishers, 2011 [vid.2019-02-26], s. 144-166. ISBN 978-1-60805-120-5.
Dostupné z: doi:10.2174/97816080512051110101

DI, Li a Edward KERNS. Uptake Transporters. In: Drug-like Properties:
Concepts, Structure Design and Methods: from ADME to Toxicity Optimization
[online]. 2. vydani. USA: Elsevier, 2008, s. 117-119. ISBN 978-0-08-055761-8.

LI, Guangzhe, Kun SHAO a Channakeshava Sokke UMESHAPPA. Recent
progress in blood-brain barrier transportation research. In: Huile GAO a
Xiaoling GAO. Brain Targeted Drug Delivery Systems: A Focus on
Nanotechnology and Nanoparticulates [online]. USA: Elsevier, 2018, s. 33-38.
ISBN 978-0-12-814002-4.

TAKANAGA, Hitomi, Sumio OHTSUKI, Ken-Ichi HOSOYA a Tetsuya TERASAKI.
GAT2/BGT-1 as a System Responsible for the Transport of y-Aminobutyric
Acid at the Mouse Blood-Brain Barrier. Journal of Cerebral Blood Flow &
Metabolism [online]. 2001, 21(10), 1232-1239. ISSN 0271-678X, 1559-7016.
Dostupné z: doi:10.1097/00004647-200110000-00012

LYCK, Ruth a Gaby ENZMANN. The Blood Brain Barrier and Inflammation
[online]. Cham, Svycarsko: Springer, 2017. ISBN 978-3-319-45514-3.

SINGH, Natesh a Gerhard F. ECKER. Insights into the Structure, Function, and
Ligand Discovery of the Large Neutral Amino Acid Transporter 1, LAT1.
International Journal of Molecular Sciences [online]. 2018, 19(5), 1278.
ISSN 1422-0067. Dostupné z: doi:10.3390/ijms19051278

DI, Li a Edward H. KERNS. Blood-Brain Barrier in Drug Discovery: Optimizing

Brain Exposure of CNS Drugs and Minimizing Brain Side Effects for Peripheral
Drugs [online]. USA: John Wiley & Sons, 2015. ISBN 978-1-118-78835-6.

47



[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

PROKAI, Laszlo a Katalin PROKAI-TATRALI. Organic cation transporters (OCT
and OCTN). In: Peptide Transport and Delivery into the Central Nervous System
[online]. Svycarsko: Birkhauser, 2003, s. 64-65. ISBN 978-3-0348-8049-7.

POCHINI, Lorena, Mariafrancesca SCALISE, Michele GALLUCCIO a Cesare
INDIVERI. OCTN Cation Transporters in Health and Disease: Role as Drug
Targets and Assay Development. Journal of Biomolecular Screening [online].
2013, 18(8), 851-867. ISSN 1087-0571. Dostupné
z:doi:10.1177/1087057113493006

OKURA, Takashi, Rie ITO, Naoki ISHIGURO, Ikumi TAMAI a Yoshiharu
DEGUCHI. Blood-brain barrier transport of pramipexole, a dopamine D2
agonist. Life Sciences [online]. 2007, 80(17), 1564-1571. ISSN 00243205.
Dostupné z: doi:10.1016/j.1fs.2007.01.035

VLCEK, Jifi, Eva TOPINKOVA a Daniela FICKOVA. Role P-glykoproteinového
transportu v klinicky vyznamnych lékovych interakcich. Remedia -
farmakoterapeuticky casopis [online]. 2002, 2002(3), 207-213. Dostupné z:
http://www.remedia.cz/Clanky/Lekove-interakce/Role-P-
glykoproteinoveho-transportu-v-klinicky-vyznamnych-lekovych-
interakcich/6-ae-fl.magarticle.aspx

KAGEYAMA, Takashi, Masaru NAKAMURA, Akinori MATSUO, Yasuomi
YAMASAKI, Yoshinobu TAKAKURA, Mitsuru HASHIDA, Yoshikatsu KANAI,
Mikihiko NAITO, Takashi TSURUO, Nagahiro MINATO a Shun SHIMOHAMA.
The 4F2hc/LAT1 complex transports L-DOPA across the blood-brain barrier.
Brain Research [online]. 2000, 879(1-2), 115-121. ISSN 00068993. Dostupné
z: d0i:10.1016/S0006-8993(00)02758-X

AUDUS, Kenneth L. a Ronald T. BORCHARDT. Characteristics of the Large
Neutral Amino Acid Transport System of Bovine Brain Microvessel
Endothelial Cell Monolayers. Journal of Neurochemistry [online]. 1986, 47(2),
484-488. ISSN 00223042. Dostupné z:doi:10.1111/j.1471-
4159.1986.tb04527.x

LEE, Kyeong-Eun a Young-Sook KANG. Characteristics of L-citrulline
transport through blood-brain barrier in the brain capillary endothelial cell
line (TR-BBB cells). Journal of Biomedical Science [online]. 2017, 24(1), 28.
ISSN 1423-0127. Dostupné z: doi:10.1186/s12929-017-0336-x

DOLEZAL, Martin, Kamil MUSILEK, Marta KUCEROVA, Miroslav MILETIN,
Veronika OPLETALOVA a Petr ZIMCIK. Farmaceutickd chemie Ié¢iv piisobicich
na centrdlni nervovy systém. Praha: Karolinum: Univerzita Karlova v Praze,
Nakladatelstvi Karolinum, 2013. ISBN 978-80-246-2382-5.

Parkinson’s Disease Information Page. National Institute of Neurological
Disorders and  Stroke [online]. [vid. 2019-03-29]. Dostupné
z: https://www.ninds.nih.gov/Disorders/All-Disorders/Parkinsons-Disease-
Information-Page

48



[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

SVEINBJORNSDOTTIR, Sigurlaug. The clinical symptoms of Parkinson’s
disease. Journal of Neurochemistry [online]. 2016, 139, 318-324.
ISSN 00223042. Dostupné z: doi:10.1111/jnc.13691

KALIA, Lorraine V. a Anthony E. LANG. Parkinson’s Disease. The Lancet
[online]. 2015, 386(9996), 896-912. Dostupné z:doi:10.1016/S0140-
6736(14)61393-3

DOLEZAL, Martin, Veronika OPLETALOVA, Miroslav MILETIN, Petr ZIMCIK a
Marta KUCEROVA. Farmaceutickd chemie 1éCiv piisobicich na autonomni
nervovy systém. Praha: Karolinum: Univerzita Karlova v Praze, Nakladatelstvi
Karolinum, 2009. ISBN 978-80-246-1633-9.

Methyldopa. Drugs.com [online]. [vid. 2019-04-05]. Dostupné
z: https://www.drugs.com/monograph/methyldopa.html

DICKENS, David, Steven D. WEBB, Svetlana ANTONYUK, Athina GIANNOUDIS,
Andrew OWEN, Steffen RADISCH, S. Samar HASNAIN a Munir PIRMOHAMED.
Transport of gabapentin by LAT1 (SLC7A5). Biochemical Pharmacology
[online]. 2013, 85(11), 1672-1683. ISSN 00062952. Dostupné
z: d0i:10.1016/j.bcp.2013.03.022

TAKAHASH]I, Yu, Tomohiro NISHIMURA, Kei HIGUCHI, Saki NOGUCHI, Yuma
TEGA, Toshiki KUROSAWA, Yoshiharu DEGUCHI a Masatoshi TOMI. Transport
of Pregabalin Via L-Type Amino Acid Transporter 1 (SLC7A5) in Human Brain
Capillary Endothelial Cell Line. Pharmaceutical Research [online]. 2018,
35(12), 246.1SSN 0724-8741, 1573-904X. Dostupné z: doi:10.1007/s11095-
018-2532-0

VAN BREE, Joost B. M. M., Kenneth L. AUDUS a Ronald T. BORCHARDT. Carrier-
Mediated Transport of Baclofen Across Monolayers of Bovine Brain

Endothelial Cells in Primary Culture. Pharmaceutical Research [online]. 1988,
5(6),369-371.1SSN 1573-904X. Dostupné z: doi:10.1023/A:1015959628008

VAN BREE, Joost B. M. M., Corrie D. HEIJLIGERS-FEIJEN, Albertus G. DE BOER,
Meindert DANHOF a Douwe D. BREIMER. Stereoselective Transport of
Baclofen Across the Blood-Brain Barrier in Rats as Determined by the Unit

Impulse Response Methodology. Pharmaceutical Research [online]. 1991,
8(2),259-262.1SSN 1573-904X. Dostupné z: doi:10.1023/A:1015812725011

GOLDENBERG, G. J.,, H. Y. LAM a A. BEGLEITER. Active carrier-mediated
transport of melphalan by two separate amino acid transport systems in LPC-
1 plasmacytoma cells in vitro. Journal of Biological Chemistry [online]. 1979,
254(4),1057-1064. ISSN 0021-9258, 1083-351X.

Melphalan. DrugBank [online]. [vid. 2019-04-05]. Dostupné
z: https://www.drugbank.ca/drugs/DB01042

SINGH, Rajesh K., Sahil KUMAR, D.N. PRASAD a T.R. BHARDWA]. Therapeutic
journey of nitrogen mustard as alkylating anticancer agents: Historic to future

49



[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

[48]

[49]

perspectives. European Journal of Medicinal Chemistry [online]. 2018, 151,
401-433.1SSN 02235234. Dostupné z: doi:10.1016/j.ejmech.2018.04.001

BALALI-MOOD, Mahdi a Mehrdad HEFAZI. The pharmacology, toxicology, and
medical treatment of sulphur mustard poisoning. Fundamental and Clinical
Pharmacology [online]. 2005, 19(3), 297-315. ISSN 0767-3981, 1472-8206.
Dostupné z: doi:10.1111/j.1472-8206.2005.00325.x

HIGUCHI, Kei, Atsushi KITAMURA, Takashi OKURA a Yoshiharu DEGUCHI.
Memantine transport by a proton-coupled organic cation antiporter in
hCMEC/D3 cells, an in vitro human blood-brain barrier model. Drug
Metabolism and Pharmacokinetics [online]. 2015, 30(2), 182-187.
ISSN 13474367. Dostupné z: doi:10.1016/j.dmpk.2014.12.006

SEKHAR, Gayathri N., Ana R. GEORGIAN, Lisa SANDERSON, Gema VIZCAY-
BARRENA, Rachel C. BROWN, Paula MURESAN, Roland A. FLECK a Sarah A.
THOMAS. Organic cation transporter 1 (OCT1) is involved in pentamidine
transport at the human and mouse blood-brain barrier (BBB). PLOS ONE
[online]. 2017, 12(3), e0173474. ISSN 1932-6203. Dostupné
z:d0i:10.1371/journal.pone.0173474

YAMAZAKI, Masahiro, Hideaki FUKUOKA, Osamu NAGATA, Hideo KATO,
Yasuo ITO, Tetsuya TERASAKI a Akira TSUJI. Transport Mechanism of an H1-
Antagonist at the Blood-Brain Barrier: Transport Mechanism of Mepyramine
Using the Carotid Injection Technique. Biological & Pharmaceutical Bulletin
[online]. 1994, 17(5), 676-679. ISSN 0918-6158, 1347-5215. Dostupné
z: d0i:10.1248/bpb.17.676

SHIMOMURA, Keita, Takashi OKURA, Sayaka KATO, Pierre-Olivier COURAUD,
Jean-Michel SCHERRMANN, Tetsuya TERASAKI a Yoshiharu DEGUCHI.
Functional expression of a proton-coupled organic cation (H+/0C) antiporter
in human brain capillary endothelial cell line hCMEC/D3, a human blood-
brain barrier model. Fluids and Barriers of the CNS [online]. 2013, 10(1), 8.
ISSN 2045-8118. Dostupné z: doi:10.1186/2045-8118-10-8

SUZUKI, Toyofumi, Takahiko AOYAMA, Naoto SUZUKI, Masaru KOBAYASH],
Toshiro FUKAM], Yoshiaki MATSUMOTO a Kazuo TOMONO. Involvement of a
proton-coupled organic cation antiporter in the blood-brain barrier transport
of amantadine: Influx Transport of Amantadine at the Blood-Brain Barrier.
Biopharmaceutics & Drug Disposition [online]. 2016, 37(6), 323-335.
ISSN 01422782. Dostupné z: doi:10.1002/bdd.2014

SUZUKI, Toyofumi, Yoshiaki MORIKI, Hiroko GOTO, Kazuo TOMONO, Manabu
HANANO a Jun WATANABE. Investigation on the Influx Transport Mechanism
of Pentazocine at the Blood-Brain Barrier in Rats Using the Carotid Injection
Technique. Biological & Pharmaceutical Bulletin [online]. 2002, 25(10), 1351-
1355.ISSN 09186158, 13475215. Dostupné z: doi:10.1248/bpb.25.1351

WANG, Xinyi, Bowen QI, Huifang SU, Jianbo LI, Xun SUN, Qin HE, Yao FU a
Zhirong ZHANG. Pyrilamine-sensitive proton-coupled organic cation (H+/0C)

50



[50]

[51]

[52]

[53]

[54]

[55]

[56]

[57]

[58]

antiporter for brain-specific drug delivery. Journal of Controlled Release
[online]. 2017, 254, 34-43. ISSN 01683659. Dostupné
z:d0i:10.1016/j.jconrel.2017.03.034

ANDRE, Pascal, Marcel DEBRAY, Jean-Michel SCHERRMANN a Salvatore
CISTERNINO. Clonidine Transport at the Mouse Blood-Brain Barrier by a New
H+ Antiporter that Interacts with Addictive Drugs. Journal of Cerebral Blood
Flow & Metabolism [online]. 2009, 29(7), 1293-1304. ISSN 0271-678X, 1559-
7016. Dostupné z: doi:10.1038/jcbfm.2009.54

LEE, Na-Young, Hyung-Ok CHOI a Young-Sook KANG. The
Acetylcholinesterase Inhibitors Competitively Inhibited an Acetyl 1-Carnitine
Transport Through the Blood-Brain Barrier. Neurochemical Research
[online]. 2012, 37(7), 1499-1507. ISSN 0364-3190, 1573-6903. Dostupné
z: doi:10.1007/s11064-012-0723-3

KIM, Mi-Hwa, Han-Joo MAENG, Kyung-Ha YU, Kyeong-Ryoon LEE, Takashi
TSURUO, Dae-Duk KIM, Chang-Koo SHIM a Suk-Jae CHUNG. Evidence of
carrier-mediated transport in the penetration of donepezil into the rat brain.
Journal of Pharmaceutical Sciences [online]. 2010, 99(3), 1548-1566.
ISSN 00223549. Dostupné z: doi:10.1002/jps.21895

DICKENS, David, Andrew OWEN, Ana ALFIREVIC, Athina GIANNOUDIS,
Andrea DAVIES, Babette WEKSLER, Ignacio A. ROMERO, Pierre-Olivier
COURAUD a Munir PIRMOHAMED. Lamotrigine is a substrate for OCT1 in
brain endothelial cells. Biochemical Pharmacology [online]. 2012, 83(6), 805-
814.ISSN 00062952. Dostupné z: doi:10.1016/j.bcp.2011.12.032

Pentamidine. DrugBank [online]. [vid. 2019-04-06]. Dostupné
z: https://www.drugbank.ca/drugs/DB00738

MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI CR. 3. dil: Specialni ¢ast. In: Cesky lékopis
2017: Tisténd verze (1.-4. dil). Praha: Grada Publishing a.s., 2017, s. 2628, 2956.
ISBN 978-80-271-0500-7.

TSUJI, Akira. Small Molecular Drug Transfer across the Blood-Brain Barrier
via Carrier-Mediated Transport Systems. NeuroRx [online]. 2005, 2(1), 54-62.
ISSN 1545-5343. Dostupné z: doi:10.1602 /neurorx.2.1.54

BOSTROM, E. In Vivo Blood-Brain Barrier Transport of Oxycodone in the Rat:
Indications for Active Influx and Implications for
Pharmacokinetics/Pharmacodynamics. Drug Metabolism and Disposition
[online]. 2006, 34(9), 1624-1631. ISSN 0090-9556. Dostupné
z:d0i:10.1124/dmd.106.009746

KITAMURA, Atsushi, Kei HIGUCHI, Takashi OKURA a Yoshiharu DEGUCHI.
Transport Characteristics of Tramadol in the Blood-Brain Barrier. Journal of
Pharmaceutical  Sciences [online]. 2014, 103(10), 3335-3341.
ISSN 00223549. Dostupné z: doi:10.1002 /jps.24129

51



[59]

[60]

[61]

[62]

[63]

[64]

[65]

[66]

[67]

[68]

SUZUK]I, Toyofumi, Aya OHMURO, Mariko MIYATA, Takayuki FURUISHI, Shinji
HIDAKA, Fumihiko KUGAWA, Toshiro FUKAMI a Kazuo TOMONO.
Involvement of an influx transporter in the blood-brain barrier transport of
naloxone. Biopharmaceutics & Drug Disposition [online]. 2010, 31(4), 243-
252.1SSN 01422782, 1099081X. Dostupné z: doi:10.1002 /bdd.707

HENTHORN, Thomas K., Yaoquan LIU, Mrinal MAHAPATRO a Kenny Y. M. NG.
Active transport of fentanyl by the blood-brain barrier. The jJournal of
pharmacology and experimental therapeutics [online]. 1999, 289(2), 1084-
1089. ISSN 0022-3565, 1521-0103.

PARDRIDGE, W. M., R. SAKIYAMA a G. FIERER. Blood-brain barrier transport
and brain sequestration of propranolol and lidocaine. American Journal of
Physiology-Regulatory, Integrative and Comparative Physiology [online]. 1984,
247(3), 582-588. ISSN 0363-6119, 1522-1490. Dostupné
z:d0i:10.1152/ajpregu.1984.247.3.R582

Betablokatory (betalytika). Velky Iékarsky slovnik [online]. [vid. 2019-04-19].
Dostupné z: http://lekarske.slovniky.cz/lexikon-pojem/betablokatory-
betalytika-5

Verapamil. DrugBank [online]. [vid. 2019-04-20]. Dostupné
z: https://www.drugbank.ca/drugs/DB00661

KALLIOKOSKI, A. a M. NIEMI. Impact of OATP transporters on
pharmacokinetics. British Journal of Pharmacology [online]. 2009, 158(3),
693-705. ISSN 0007-1188. Dostupné z: doi:10.1111/j.1476-
5381.2009.00430.x

URQUHART, Bradley L. a Richard B. KIM. Blood-brain barrier transporters
and response to CNS-active drugs. European Journal of Clinical Pharmacology
[online]. 2009, 65(11), 1063-1070. ISSN 0031-6970, 1432-1041. Dostupné
z: doi:10.1007/s00228-009-0714-8

Methotrexate. PubChem [online]. [vid. 2019-04-20]. Dostupné
z: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/126941

Levofloxacin. = ChemSpider  [online]. [vid. 2019-04-20].  Dostupné
z: http://www.chemspider.com/Chemical-Structure.131410.html

CVETKOVIC, Mirjana, Brenda LEAKE, Martin F FROMM, Grant R WILKINSON
a Richard B KIM. OATP and P-glycoprotein transporters mediate the cellular
uptake and excretion of fexofenadine [online]. 1999, 27(8), 866-71. Dostupné
z:d0i:10.1016/S0009-9236(99)80349-X

52



