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Souhrn
Článek Shrnuje současně poznatky o galantaminu, jeho Struktuře, farmakodynamických i farmakokinetic-

kých vlastnostech, kognitivních, behaviorálních a toxických účincích i metodách jeho Stanovení v biologických
materiálech.

Tento alkaloid izolovany z rostlin čeledi Amaryllidaceae působí jako reverzibilní selektivní' inhibitor ace-
tylcholinesterázy a alosterický modulátor nikotinových acetylcholinových receptorů, čímž potencuje choliner-
gní neurotransmisi zprostředkovanou nikotinovými acetylcholinovými receptory.

V medicíně se používá již od 60. let 20. Století, a to převážně ve východní Evropě, k antagonizaci neuro-
muSkulární blokády a pro terapii neurologických poruch. Vsoučasne' době Se využívá především při léčběAlz-
heimerovy choroby, nebot' Signifikantně zlepšuje její kognitivní, funkčníi behaviorální symptomy. Jako výhod-
ná Se jeví Selektivita galantaminu k acetylcholinesteráze vs. butyrylcholinesteráze, která může snižovat riziko
nežádoucích účinků v porovnání S neSelektivními inhibitory cholinesteráz (typu takrinu či fyzostigminu).

Vzhledem k vlastnostem galantaminu můžeme předpokládat širší uplatnění této látky v civilníi vojenske’
medicíně.

Klíčová Slova: Galantamin; Inhibitor acetylcholinesterázy; Modulátor nikotinových receptorů; Alzheimerova choroba.

Present Knowledge about Galanthamine as a Reversible Aeetylcholinesterase Inhibitor

Summary
This article presents recent knowledge about galanthamine, its Structure, its pharmacodynamic as well as

pharmacokinetic properties, its cognitive, behavioral and toxic efiects, and the methods of its determination
in biological substances. _

This alkaloid isolated from the Amaryllidaceae plant family acts as a reversible selective competitive
acetylcholinesterase inhibitor and it also allosterically modulates the nicotinic acetylcholine receptors,
thereby potentiates cholinergic, nicotinic neurotransmission.

In medicine is has already been used since the 1960s, mainly in Eastern Europe to stop neuromuscular
blockade and in neurological defect therapy. Recently galanthamine has been used predominantly for the
treatment ofAlzheimer’s disease because it significantly improves the cognitive, functional as well as behavioral
symptoms of this disease. The selectivity ofgalanthamine to acetylcholinesterase against butyrylcholinesterase
is favourable because this selectivity can decrease the risk of unwanted eflects in comparison with the
nonselective inhibitors of cholinesterases (tacrine, physostigmine). .

We can assume that there will be an increased use ofgalanthamine in civilian as well as military medicine
due to these properties.

Key words: Galanthamine; Acetylcholinesterase inhibitor; Nicotinic receptor modulator; Alzheimer’s disease.

Galantamin (GAL) je terciární alkaloid izolova-
ný původně Z cibuli sněženky Galanthus woronowi
(Proskurnina a Yakovleva, 1952) a později Z dal-
ších rostlin čeledi Amaryllidaceae (amarylkovité)
(18). Již od 60. let 20. století se tato látka používa-
la převážně Ve Východní Evropě pro svůj antikura-
rový efekt k antagonizování neuromuskulární blo-
kády vyvolané pachykurarovými látkami a pro tera-
pii neurologických poruch, např. paralytické polio-
myelitidy nebo myasthenie gravis (5). Působí i jako

antagonista dechového útlumu navozeného opioidy
(morfin, pethidin, dextromoramid) a také antagoni-
Zuje centrální anticholinergní syndrom Způsobený
hyoScinem a některé centrální účinky droperidolu a
diaZepamu (28). GAL, ačkoli je Strukturně velmi
podobný kodeinu, nemá analgetický účinek, ale
podléhá stejným biotransformačním procesům jako
kodein (13). V několika klinických studiích bylo
prokázáno signifikantní Zlepšení kognitivních i
nekognitivních Symptomů Alzheimerovy choroby
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po podání GAL (viz dále). Na základě toho se před-
pokládá hlavní uplatnění GAL v terapii Alzheime-
rovy choroby. Výhoda GAL proti ostatním inhibi-
torům AChE používaným v terapii Alzheimerovy
choroby Spočívá v jeho Schopnosti alostericky
modulovat nikotinové receptory, což Zvyšuje pro-
dukci ACh (23).

GAL byl detekován v největším množství v rost-
linách čeledi Amaryllidaceae, rostliny dalších čele-
dí, např. Agavaceae, HaemOdOraceae a Hypoxida-
ceae, obsahují méně než 0,01 % GAL (19). Dodnes
byla přítomnost GAL prokázána v těchto rodech
čeledi Amaryllidaceae: Amaryllis, Chlidanthus,
Cooperia, Crinum, Eucharis, Eustephia, Galanthus,
Hippeastrum, Haemanthus, Hymenocallis, Leucojum,
Lycoris, Narcissus, Nerine, Pancratium, Sternbergia,
Ungernia, Vallota a Zephyrantes (24). U druhu
Leucojum aestivum bylo Sledováno, jak je obsah
GAL ovlivněn podmínkami pěstování. Rostliny při
zemědělském pěstování (na poli, při umělém zavla-
žování) vykazovaly průměrně nízkou koncentraci
GAL (kolem 1 %), zatimco rostliny pěstované Za opti-
málních přírodních podmínek (v lese, v místě jejich
přirozeného výskytu) obsahovaly nejčastěji 1,8 %
GAL. GAL byl dokonce detekován i v 150 let Sta-
rém vzorku z rostliny Haemanthus coccineus, což
prokazuje jeho vysokou Stabilitu. Neobyčejně
vysoká koncentrace GAL byla Stanovena v extrak-
tu Phaedranassa megistophylla, který pocházel z
roku 1964 z Peru. Koncentrace byla dvakrát vyšší
než v Leucojum aestivum, což ukazuje na Slibný
zdroj pro průmyslovou výrobu GAL, stejně tak jako
na založení GAL vysokoprodukční rostlinné buněč-
né kultury (19).

Struktura galantaminu a jeho derivátů

GAL je terciární alkaloid rezistentní vůči hydro-
lýZe. Pro vazebné Schopnosti a tedy biologický účinek
GAL jsou v jeho molekule důležitá 4 místa: hydro-
xylová Skupina cyklohexenového kruhu, cyklohexe-
nový kruh, terciární aminoskupina a methoxyskupina.

galantamin

Obměnou methoxyskupiny a terciární aminos-
kupiny (např. na kvartemí amoniovou sůl nebo hyd-
rofilní sloučeniny) byly připraveny deriváty GAL,
které byly poláměj ší než původní molekula a vyka-
Zovaly větší inhibici AChE. Jejich polarita však
brání průniku do CNS, což výrazně limituje jejich
použití. Jako nadějný derivát GAL Se ukazuje jeho
ester (acylovaná hydroxylová skupina v poloze 6)
n-butylkarbamát galantaminu, který je méně toxic-
ký než GAL, jeho nižší polarita mu umožňuje lepší
průnik do CNS a inhibice AChE dosáhla in vitro
85 % inhibiční aktivity Samotného GAL (9).

Další možností modifikace molekuly GAL je
příprava bis-interagujících ligandů Substitucí terci-
ární aminoskupiny nebo methoxyskupiny. Bylo zjiš-
těno, že délka alkylenového řetězce v těchto derivá-

' tech je klíčovým faktorem pro Zvyšování inhibiční
Schopnosti sloučeniny a jako optimální Se jeví
8členný methylenový řetězec. Terminální ftalimi-

_ dová nebo amoniová Skupina na bočním alkylovém
řetězci umožňuje interakci sloučeniny jak S kataly-
tickým, tak i perifemím místem AChE, přičemž
amoniová skupina je vhodnější, protože při vazbě
na AChE vytváří těsné Van der Waalsovy vazby s
hydrofobní aromatickou kavitou. Z hlediska vazby
na AChE jsou N-Substituované deriváty účinnější
než O-Substituované deriváty, což je způsobeno
odlišným způsobem vazby na AChE (15).

Vztahy mezi Strukturou a aktivitou byly sledo-
vány u bis-galantaminových (homodimery) a
galantamin-galantaminiových (heterodimery) Solí.
Oba ligandy byly vždy Spojeny různě dlouhým
alkylenovým řetězcem přes terciární, případně
kvarterní aminoskupinu. Sloučeniny heterodimero-
vé Série měly vyšší antiacetylcholineSterázovou

, aktivitu než Sloučeniny homodimerové série. Imini-
ová Skupina je tedy klíčovou Strukturou pro inhi-
biční efekt Sloučeniny (8). *

Z dalších derivátů GAL byly prověřovány 6-O-
acetyl-6-O-demethylgalantamin hydrochlorid
(P1 1012) a 6-O-demethyl-6-O-[(adamantan-1-y1)-
carbonyl]galantamin hydrochlorid (P11149). Oba
deriváty jsou proléčiva, protože Se in vı'vO rychle
hydrolyzují (za 5 min po podání jsou v krvi nedete-
kovatelné) na 6-O-demethylgalantamin (6-DMG).
Selektivita P11012 a 6-DMG k AChE vs. BuChE
byla v porovnání S GAL výrazně vyšší (l50krát a
80krát vs. 40-50krát). 6-DMG je polárnější než
GAL, což omezuje průnik 6-DMG hematoencefa-
lickou bariérou (HEB), ale v inhibici AChE je 6-
DMG 20krát účinnější než GAL. Z testovaných
Sloučenin Se jako nejvhodnější ukazuje P11149,
protože působí déle než P11012, má lepší afinitu k
AChE než GAL a vyšší terapeutický index než
P11012 a GAL. Cmx P11149 byla sice nižší, ale vyso-
ké hladiny byly Stabilnější a déletrvající ve Srovná-
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ni S P11012 a GAL (4).
Další dva testované deriváty GAL — epimer galan-

taminu a keton galantaminu patřící mezi metabolity
GAL vykazovaly V podmínkách in vitro l30krát nižší
inhibiční aktivitu ve Srovnání S mateřskou látkou (26).

Farmakodynamika

Cílovými místy účinku GAL v organismu jsou
nervoSvalové spoje, centrální cholinergní Synapse i
periferní orgány inervované parasympatickými
vegetativními vlákny (5). Na cholinergní synapsi
má GAL dvojí roli:
a) může pzvýšit hladinu acetylcholinu dostupného

pro aktivitu postsynaptických muskarinových
receptorů tím, že inhibuje AChE (při použití ani-
málního modelu GAL zvýšil hladinu acetylcho-
linu v mozkové kůře o 37 %),

b) GAL může působit jako alosterický modulátor
na nikotinových receptorech, protože v přítom-
nosti GAL je Zvýšená vazebná afinita ACh na
acetylcholinový nikotinový receptor nebo i zvý-
šená propustnost kanálů odpovídající obsazeným
receptorům.
Tyto procesy mohou také probíhat Současně.

Modulací nikotinových receptorů je tak podporo-
ván proces uvolňování ACh cestou nikotinového
mechanismu, Zvlášť Za podmínek poškozené choli-
nergní funkce (2). GAL působí tedy jako reverZi-
bilní selektivní kompetitivní inhibitor AChE a alos-
terický modulátor nikotinových acetylcholinových
receptorů (nAChR), čímž potencuje - cholinergní
nikotinovou neurotransmisi (25).

AloSterické modulátory nikotinových receptorů
Se neúčastní přenosných dějů přímo, takže nevyvo-
lávají na rozdíl od agonistů nebo antagoniStů
Změny citlivosti či počtu receptorů, které jsou
typické pro podání neoptimalizované dávky nikoti-
nového cholinergního agonisty nebo antagonisty (31). g
In vitro se GAL tedy váže na místo nAChR, které je
odlišné od vazebného místa přirozeného agonisty,
acetylcholinu (ACh). Pokud se na nAChR naváže
GAL a ACh Současně, odpověd' těchto receptorů na
ACh Se násobí (25). AloStericky potencující ligandy
tedy samy o sobě nevyvolávají signifikantní odez-
vu, v přítomnosti s přirozeným mediátorem však
Zvyšují průchodnost iontových kanálů, a tak i
potencují Submaximální acetylcholinem indukova-
né odpovědi (30). Aktivace presynaptických nikoti-
nových receptorů způsobuje zvýšené uvolňování
ACh (20), ale i glutamátu (zlepšení procesu učení a
paměti), Serotoninu (omezení emočních poruch,
jako je úzkost a deprese), GABA (Zajišťuje Stabilní
chování např. odstraněním agresivity) (14). Dlou-
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hodobé podávání GAL navozuje Zvýšení denzity
nikotinových receptorů v určitých oblastech
mozku, které se podílejí na paměti a procesu učení.
Jedná Se zejména o oblast hipokampu a prefrontál-
ní kůry (2, 30).

GAL je selektivní inhibitor erytrocytární AChE
vzhledem k inhibici plazmatické butyrylcholineste-
rázy (BuChE) ( EC50 pro BuChE 19,1 umol/l, pro'
AChE 0,36 umol/l). Tato selektivita GAL k AChE
může Snižovat riziko nežádoucích účinků při Srov-
nání GAL S neselektivními inhibitory cholinesteráz
(typu fySostigminu nebo takrinu) (3). U kompetitiv-
ního inhibitoru nezávisí Stupeň inhibice ani tak

_ na absolutní koncentraci inhibitoru, jako spíše na
poměru koncentrace inhibitoru a Substrátu, tzn. že
nejúčinnější je inhibitor při nízké koncentraci sub-
strátu, jaká je na postsynaptické membráně ve Srov-
nání S mnohem Vyšší koncentrací ACh na presy-
naptické membráně, pokud je ACh uvolňován do štěr-
biny Ze zásobních vezikul. Proto je velmi málo
ovlivněna funkce negativní Zpětné vazby přes pre-
synaptické receptory a tím i eventuální snižování
terapeutického efektu, naopak AChE Situovaná na
postsynaptickém elementu je výrazně inhibována
(13).

Komplex GAL S AChE izolované Z Torpedo
californica prokazuje, že GAL Se Váže ve spodní
části kavity AChE a interaguje jak s acyl-vazebnou
kapsou (Phe-288, Phe-290), a to prostřednictvím
methoxyskupiny, tak S cholin-vazebným místem
(Trp-84) — prostřednictvím cyklohexenového kruhu.

- Vysoká afinita k AChE vyplývá z řady Středních až
Slabých interakcí a nízké entropie této rigidní Struk-
tury (7).

Farmakokinetika

Farmakokinetika GAL (tabulka 1) je 1. řádu a
lineární v širokém rozmezí dávek (představovaného
u člověka 5-35 mg i. v.).

GAL Se po p. o. podání snadno absorbuje prak-
ticky nezávisle na lékové formě (tableta, obdukova-
ná tableta, roztok) (13). Při Studiu vlivu jídla na
absorpci GAL bylo Zjištěno, že jídlo Sice neovliv-
ňuje celkovou dostupnost GAL, ale Zpomaluje
absorpci a Snižuje maximální dosaženou hladinu
GAL v plazmě (Cmax) (12).

GAL Se prakticky neváže na plazmatické protei-
ny. Distribuce GAL Z centrálního kompartmentu do

I tkání a orgánů probíhá neiontovou pasivní difuzí
Slabé báze S pKa 8,32 (13). Pokles koncentrace
GAL v plazmě popisuje biexponenciální funkce. V
plazmě a mozku myší byl ve Sledovaném rozmezí
dávek (4-8 mg/kg i. V.) prokázán lineární vztah
mezi použitou dávkou a zjištěnou koncentrací (3).



40 VOJENSKÉ ZDRAVOTNICKÉ LISTY

Farmakokinetické údaje
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Tabulka l

Autor Studie Bickel (3) Bickel (3) Westra (28) Mihailova (16) Mihailova (16) Jones (12) Jones (12)

Objekt dobr dobr gynekol dobr dobr hlad Snídaně

Dávka 10 mg 10 mg 0,3 mg/kg 10 mg 10 mg 10 mg 10 mg

Forma aplikace tbl sol inj. i. v. inj. S. c. tbl tbl tbl

52 45 120 120 66 156

20 21,6 13 12

85 100

T 5,7 5,7 4,4 5,7 5,26 9,7 9,7I/2K?

Cl 0,34 0,34 0,32plazm

dobr = dobrovolník (věk 21—35 let)
gynekol = pacientky podstupujici malou gynekologickou operaci (věk 38-79 let)
hlad = dobrovolníci (věk 66-82 let), kterým byl aplikován galantamin po hladovění
Snídaně = dobrovolníci (věk 66-82 let), kterým byl aplikován galantamin 0,5 h po Snídani
tmax = čas Od aplikace po dosažení maximální koncentrace v plazmě
Tl/ZKa = poločas absorpce
BD = biologická dostupnost
T1 /2KB = poločas eliminace látky Z plazmy
Clplazm = celková plazmatická clearance

Byla Zjištěna intracelulární akumulace GAL, proto-
že v buňkách a erytrocytech je Sice jen mírně, ale

'VV/pro kumulaci dostatečně, n1zs1 pH než v plazmě
(7,0 a 7,2 vs. 7,4). Akumulační faktory byly zjiště- ˇ
ny u myší 1,34 pro erytrocyty, 2,10 pro mozek, 3,13
pro Svalové buňky diafragmy, 2,28 pro plíce, téměř
10 pro ledviny a téměř 5 pro játra. Koncentrace
GAL v mozku myší kopírovala koncentraci v krvi,
ale byla 2,1krát vyšší Z důvodu neiontové pasivní
difuze GAL přes HEB řízené pH gradientem mezi
vnitřním a vnějším prostředím neuronů. Protože
HEB nijak nelimituje volnou difuzi GAL, je kon-
centrace GAL v cerebrospinální tekutině a krevní
plazmě téměř Stejná a může odpovídat i koncentra-
ci GAL v Synaptické štěrbině.

Biologická dostupnost GAL po podání tablet a
roztoku byla 85%, resp. 100%. Z velmi vysoké bio-
logické dostupnosti lze vyvodit, že „firSt-pass“
efekt nehraje důležitou roli.

Při Studiu biotransformace GAL u Zdravých
mužů dobrovolníků bylo Zjištěno, že 25 % dávky Se
vylučuje nezměněno močí, téměř 20 % dávky bylo
Vyloučeno ve formě O-de-methylgalantamin gluku-
ronidu, 5 % jako N-demethylgalantamin a méně než
2 % jako epigalantamin, který vzniká redukcí inter-
mediátu galantaminonu. V moči ani plazmě nebyl
detekován neglukuronidovaný O-demethylgalanta-
min, což naznačuje, že glukuronid je tvořen přímo

v cytozolu buněk, v jejichž endoplazmatickém reti-
kulu probíhá demethylace. O-demethylace GAL je
katalyzována cytochromem P4502D6, který podlé-
há genetickému polymorfismu (5-10 % pomalých
metabolizátorů v kavkazské populaci a 1 % v asijské
populaci). O-demethylgalantamin je 3-10krát účinněj-
ší než GAL, ale glukuronidace nebo epimerizace
snižuje jeho farmakologickou aktivitu více než
100krát. N-demethylgalantamin si Zachovává 50 %
inhibičního efektu ve srovnání S GAL. Další meta-
bolity by mohly vznikat N-oxidací (13).

Kognitivní účinky galantaminu

Studie humánní
Obvyklá denni terapeutická dávka GAL pro léčbu

Alzheimerovy choroby (AD) činí 24 mg. Studie
prokázaly, Že dávky vyšší již nezlepšují kognitivní
funkce pacientů (23).

Skopolamin a jemu podobné anticholinergní
látky, které prostupují HEB, mohou Způsobit cent-
rální anticholinergní Syndrom provázený oSpalostí,
dezorientací a halucinacemi. GAL Zlepšuje Sympto-
my Skopolaminem navozeného anticholinergního
Syndromu (1).

V Současnosti je GAL nejčastěji zmiňován v
Souvislosti S AD. V jedné ze Studií byla testována
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účinnost GAL u pacientů se slabÿm a Středním posti-
žením AD na základě jedenáctipoložkového testu
kognitivních funkcí (ADAS-cog) a dále podle sedmi-
Stupňové metodiky založené na ústních rozhovorech
S pacienty a ošetřovateli (CIBIC-plus). Bylo prokázá-
no, že ve srovnání S placebem GAL Signifikantně
Zlepšil kognitivní funkce pacientů, což se pozitivně
odrazilo v jejich každodenních aktivitách (20). I další
Studie potvrzují, že GAL přispívá ke Zlepšení kog-
nitivních, funkčních a behaviorálních Symptomů u
pacientů S AD (22).

GAL hydrobromid Zvyšoval v Závislosti na dávce
Stav bdělosti na úkor Spánku a také Zvýšil počet pro-
buzení během Spánku. Zkracoval dobu mezi usnu-
tím a nástupem první REM fáze. První REM perio-
du byla prodloužena a také Se zvýšila REM hustota
této periody (REM hustota byla vyjádřena pomě-
rem počtu tříSekundových epoch, které Zahrnovaly
rychlé pohyby očí, a celkového počtu tříSekundo-
vých epoch v REM periodě násobený 100) (21).

Studie animálnı'
Ve studii Chopina a Brileyho byl porovnáván

účinek GAL a tzv. kognitivních enhancerů: piraceta-
mu (Nootropil), nicergolinu (Sermion), standardi-
zovaného extraktu Z Ginkgo biloby (Tanakan) a kom-
binace dihydroergokristinu a raubasinu (Iskedyl) na
zlepšení Skopolaminem navozeného kognitivního
postižení o potkanů. GAL prokázal větší maximál-
ní efekt než „kognitivní enhancery“ bez zřetelné dáv-
kové závislosti (10).

GAL byl podáván v dávce 3 mg/kg S. c. Skupině
mladých a Starých králíků. Výsledky mimo jiné
ukázaly, že výkony Starých králíků při klasickém
podmiňování, kterým byl podáván GAL, Se natolik
zlepšily, že dosahovaly úrovně králíků mladých,
kterým GAL podán nebyl (31).

Ve Studii Yonkova a Georgieva (32) Se uvádí, že
po podání 1,0 pg/kg GAL intracerebroventrikulárně
se signifikantně Snížil počet nutných tréninkových
Sérii pro osvojení aktivního i pasivního vyhýbání Se
averzivnímu podnětu u potkanů. Tuto nabytou doved-
nost Si GAL ovlivněná zvířata pak udržela delší dobu
než zvířata kontrolní. Prokazatelně zde bylo ovliv-
něné paměťové upevnění. Dávka 0,5 pg/kg GAL tento
efekt neměla.

GAL inhibuje Skopolaminem navozený deficit
pasivního vyhýbání se u potkanů, zmírňuje deficit
navozený skopolaminem v učení a paměti v T-blu-
dišti a ve vodním Morrisově bludišti, zmírňuje deficit
v pasivním vyhýbání Se u myší s lézí v nucleuS basa-
lis magnocellularis (5).

Behaviorální účinky galantaminu

Bylo prokázáno, že GAL ovlivňuje Sociální cho-
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vání Zvířat. Při dávce 0,625 a 1,25 mg/kg intraperi-
toneálně Se zkracovala doba olfaktorických kontrol
u myší a naopak Se Zvyšovala vzájemná agresivita
Zvířat. Dávka 2,5 mg/kg GAL agresivitu myší
nezvyšovala (30).

Behaviorální projevy akutního toxického účinku
GAL byly Sledovány u žab, myší, králíků a koček:
nejčastěji docházelo ke Zvýšené reflexní aktivitě,
klonicko-tonickým křečím, svalovým Záškubům,
hypersalivaci a tachypnoi. Tyto Symptomy Sílily Se
Zvyšující se dávkou. Zvířata umírala v křečích a na
nedostatek kyslíku při téměř nepostižené Srdeční
činnosti (22). Kontrakce periferních Svalů mohou
pokračovat ještě dlouho po Smrti (17).

Toxicita galantaminu

GAL je jen mírně toxický. LD50 pro potkana p. o.
je 83,6 mg/kg.

Byla provedena Subchronická toxicitní Studie u
králíků, ve které Se Srovnával přírodní a syntetický
GAL: dávka 1 mg/kg/den orálně nevyvolávala v žád-
ném Z obou případů nežádoucí účinky. Při vyšších
dávkách vykazovala přírodní (nikoli Syntetická) látka
zvětšení buněčných jader v játrech, vakuolizaci jater-
ních buněk a Slabé překrvení Sleziny (17).

Dále byla sledována chronická toxicita u dospě-
lých potkanů. Při podávání dávek, které jsou ekvi-
valentní terapeutickým denním dávkám u lidí, orál-
ně a subkutánně po dobu 6 měsíců, nebyly zazna-
menány žádné odchylky od biometrických, hemato-
logických a morfologických parametrů. Sledovaná
gravidita i porod probíhaly normálně. Žádné statis-
ticky signifikantní odchylky od kontroly nebyly S
výjimkou Zvýšené motorické aktivity po dobu 2
hodin po podání dávek Zaznamenány (22). Podle
Muckeho (17) byl Sice Zaznamenán Snížený decho-
vý objem a desynchronizace EEG u králíků při
chronickém orálním podávání 0,5 mg/kg/den GAL,
u jiných druhů Zvířat však žádné nežádoucí účinky
při této dávce patrné nebyly.

Nežádoucí účinky galantaminu

Hlavní nežádoucí účinky GAL Souvisí S jeho
cholinergními vlastnostmi. Mezi nejčastější patří:
nevolnost (19 % pacientů), zvracení (16 %), závrat'
(4 %), bolest břicha, průjem, neklid, porucha Spán-
ku a lehká bolest hlavy. Fulton ve Své práci uvádí,
že pouze jeden pacient vydržel dávku 45 mg/den
bez vedlejších příznaků, ostatní byli neklidní a
nespaví (5).

Významný nežádoucí efekt je Ztráta hmotnosti a
chuti k jídlu u 8 % pacientů S AD, kteří sami o Sobě
Ztrácejí Zájem o jídlo (23).
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Nežádoucí účinky GAL mohou být tlumeny anti-
doty. Po profylaktickém podání periferního antidota
N-methylskopolamin hydrobromidu byly nežádou-
cí účinky zřetelně Sníženy (21).

Podle Ilieva a spol. jsou vedlejší účinky GAL mír-
né, přechodné a závislé na dávce, bez projevů uka-
zujících na hepatotoxicitu (11).

Žádná Z dostupných Studií neprokázala muta-
genní či teratogenní potenciál GAL (17).

Metody Stanovení galantaminu

Pro Stanovení GAL v biologických materiálech
lze využít různé metody: např. vysokoúčinnou kapa-
linovou chromatografii, kapalinovou chromatografii
spojenou S hmotnostní Spektrometrií, kapilámí zóno-
vou elektroforézu, průtokovou injekční analýzu,
radioimunoanalýzu nebo enZymoimunoanalýZu.

HPLC
Před Samotnou analýzou byly vzorky upraveny

extrakcí, a to Zpravidla kapalina-kapalina. Pro
vlastní Stanovení byly použity kolony S převážně
reverzní fází. Jako mobilní fáze byly použity Směsi
různých rozpouštědel (např. acetonitril, tetrahydro-
furan, voda, di-N-butylamin). Detekce byla fluores-
cenční nebo UV při 235 nm. Detekční limit byl
5000 pg galantaminu/ml Séra (3, 28).

Možné je i Stanovení GAL kapalinovou chroma-
tografıí ve Spojení S hmotnostní Spektrometrií (4).

Kapilární zónova' elektroforéza
_ Kvûli komigraci objemnÿch proteinů při analý-

Ze séra je nutné Sérum nejprve deproteinizovat. Při-
dání chloridu hořečnatého vedlo uvolnění GAL od
komponent plazmy, a tak dosažení detekčního limi-
tu 35 000 pg/ml. Pro Snížení detekčního limitu byla
použita extrakce na pevné fázi S methanolem, čímž
bylo dosaženo Sedminásobné prekoncentrace a tím
detekčního limitu 5200 pg/ml. Čas analýzy jednoho
vzorku Séra včetně extrakce na pevné fázi byl 20 min
(18).

Průtoková injekční analýza .
Na kolonë průtokové cely je imobilizovaná

AChE. Inhibitor (GAL) a Substrát (acetylthiocholin)
Se míchá po průtoku přes kolonu S chromogenem
(5,5-dithiobiS-2-nitrobenzoová kyselina) a měří Se
absorbance při 405 nm. Rychlost Stanovení byla 40
vzorků za hodinu a detekční limit 144 000 pg ga- ˇ
lantaminu/ml Séra (6).

RIA
Antisérum získáné imunizací králíků podáním

konjugátu galantamin-Z-O-hemiSukcinát-albuminu
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bovinniho séra je pro GAL vysoce Specifické a
neprokazuje žádnou zkříženou reaktivitu S různými
zástupci nejčastěji Se vyskytujících alkaloidů 'v
rostlinách čeledi Amaryllidaceae. Detekční limity
Stanovení Se pohybují od 0,5-100 ng GAL a i
množství 0,1 ng může být detekováno. Radioaktivi-
ta 3H značeného GAL byla stanovena kapalným
scintilačním detektorem (24).

EIA
Tato metoda stanovení je založena na využití

enzymaticky značeného antigenu. Pro Stanovení
GAL bylo použito Stejné antisérum jako při RIA.
Rozsah Stanovení je 2-100 pg GAL a detekovatel-
né je množství i 1 pg. Enzymatická reakce je měře-
na“ fotometricky při 410 nm. Optimální podmínky
Stanovení závisí na množství protilátek navázaných
na povrch destičky a na vhodném ředění enzyma-
ticky značeného antigenu (19).

Stanovení aktivity acetylcholinesterázy
inhibované galantaminem

Pokud Se ředí vzorky krve nebo homogenáty
tkáně, ve kterých jsou inhibovány cholinesterázy,
působením reverzibilních inhibitorů, dochází k
reaktivaci inhibovaného enzymu, což vede k nad-
hodnocení enzymové aktivity. Ředění by tedy mělo
být omezeno, aby nedošlo ke snížení koncentrace
inhibitoru (např. při použití inhibitoru takrinu v
koncentraci 2,5 “mol/1 vedlo 100násobné zředění k
100% obnovení aktivity AChE a 50% obnovení
aktivity BuChE) (27). ,

Ellmanova metoda
Spektrofotometrická metoda využívající jako

Substrát butyrylthiocholin jodid, který je AChE ště-
pen na thiocholin a kyselinu máselnou. Stanovuje
Se -SH skupina thiocholinu, která Se naváže na
DTNB (5,5“-dithiobiS-2-nitrobenzoová kyselina) a ˇ
jeho zbytek 5-merkapto-2-nitrobenzoová kyselina
je fotometrován při 412 nm (4, 9, 15).

- Radiometricka' metoda
Acetylcholin jodid, radioznačený 14C v acetylo-

vé Skupině Se enzymatickou reakcí štěpí za podmí-
nek 25 °C, pH 7,4 a nasycené koncentrace Substrá-
tu (10 mmol/l pro BuChE a 4 mmol/l pro AChE).
Zbylá radioaktivita odpovídá značenému acetyl-
cholinu, který nebyl hydrolyzován. Zjištěná radio-
aktivita je úměrná katalytické aktivitě, pokud kine-
tika reakce byla 0. řádu. Výhoda radiometrického
Stanovení Spočívá v možnosti libovolnékoncentra-
ce substrátu, teploty a pH a také je zapotřebí jen
velmi malého objemu vzorku. Závislost katalytické
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aktivity na čase je lineární, než poklesne koncentra-
ce substrátu pod 50 % původní hodnoty. Enzyma-
tická aktivita (umol/min X l) Se počítá Ze Specifické
radioaktivity (Bq/mmol) přidaného substrátu, inku-
bační doby, objemu použité plazmy a erytrocytů
(27). >

13.

14.
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