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Souhrn

Oloha kalcia jako druhého posla (second messenger),
Kkter§ zprostfedkuje pfenos signdlu a ovliviiuje bunéé-
poo regulaci vEtsiny .organfi na v3ech vyvojov§ch stup-
nich, byla potvrzena v pribfhu minulého desetileti.
Vv pfedklddaném pfehledu jsou shronuty mechanismy, je-
jichZ prostfednictvim kalcium wykazufe svoji regulaén{
funkci. Soutasn® je diskutovdna moZnost podilu poruch
v uvedenfch regulafnich systémech pa riiznych one-
mocnZnich, zejména centralni nervové soustavy a pfi-
padnfch farmakoterapeutick§ch z&sahd na rizné Grov-
ol pfenosu signdlu zprostfedkovaného kalciem. Vzhle-
dem k tomu, Ze v uvedené ablasti byly na Klinické
trovii dosud uZivany hlavn& bloké4tory kalciového ka-
nily, je zde shrnuto pouZiti téchto latek pfi terapil
mozkové ischémie, migrény, epilepsie a maniodepresiv-
nibo onemocnénf.

Klfova slova: kalcium, pfenos signélu, one-
mocnEn{ CNS, blokatory kalciovch kanald.

Summary

Do.t.'""s“f K, Valch&F M., H3schl C.: Possi-
¥ of Therapeutic Use of Interference with Neu-
Tonal Calciom Homeostasis -

Te role of calcium as @ second messenger which
Wediates the transmission of the signal and has an im-
:ctaum cellular regulation of the majority of organs

stages of development was confirmed during the
decade. In the submitted review the authors
regula mechanisms by” which calcium exerts its
Cusy tory function. At the same tiine the authors dis-
%the Possible ratio of disorders in the above Sy-
0 various diseases in particular those of the

¢
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central nervous system and possible pharmacotherapeu-
tic interferences at different levels of transmission of
the signal mediated by calcium. As in the mentioned
area at the clinical level so far mainly calcium channel
blockers were used, the authors summarize the use of
these substances in the treatment of cerebral ischaemia,
migraine, epilepsy and maniodepressive disease.

Key words: calcium, transmission of signal, dis-
eases of the CNS, calcium channel blockers. 0.

Cas. Lék. &es., 130, 1991, No. 22—23, p. 625—630.

Posledni desetileti pfineslo zna&né mnoZstvi in-
formaci o kalciu a jeho roli jako druhého posla
(second messenger) podilejictho se na celé fadé
bund&n§ch regulaénich mechanismé v rizngch tka-
nich a organismech (schéma 1). V tomto &ldnku
strutnd shrnujeme mechanismy, kterymi kalcium
plisobi a které jsou potencidlnim mistem farmako-
terapeutického z&sahu pfi chorobach doprovaze-
nych pfedpoklddanou dysbalanci v kalciovém
transportu a kompartmentizaci. MoZné vyuZiti 14-
tek zasahujicich do homeostézy kalcia je v tomto
piehledu zaméfeno zejména na mervovy systém.
V tomto smyslu navazujeme na sérii piehledd a
praci uvefejnéngch v  minulém desetileti v Cas.
Lék. Ces. (Blahos a Hdschl, 1984 (2); Hoschl et
al, 1984 (23); Zofkov4, 1989 (47), vietn& Ziveé dis-
kuse [Hdschl, 1990 (21); Zofkovd, 1990 ‘(48])].

Piisobeni kalciového iontu jako bun&&ného posla
je umoZnéno zejména znainym rozdilem mezi ?x'
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traceluldrn! koncentract tohoto fontu (radovt mM)
a intracoluldrnt koncontract (10 6 — 10-7 Mv kli-
dovom stavu hufiky) a oxistencl specifickgch in-
traceluldrnch proteinh vazajicich kalclum, z nich’
nejrozAfendyil jo kolmodulin, Po excitacl buhiky
so intraceluldrnf koncontrace Cn*? zvyhuje na hod-
notu 10-9 — 10+8 M. Toto zvghen! je dotasné a
pod tyziologickou kontrolou, Pasobf Juko spoubtéct
mechanismus Fady bun6Engch proces. Na druhé
strand trvala, nckontrolované zvgeni intracelulér-
nf koncentrace Ca*?, plisoboné permaneninf stl-
mulac! prostfednictvim ntiktergch receptord Joka-
lizovangch v plazmatické membrand nebo zhrouce-
nfm mechanism@ kalclové homeostdzy vede k ok-
tivact Ca*2-dependentnich destruktivnich enzym@
a k bun&&né smift!, -

5. Enecrgeticky z6vis)é Lansporig
kalclové  pumpy v plazman, 3 ‘me:_ ity
membranich bunéingen ,,,.,,,,:,,']' a
temo Aransport Je  ziskayge, ""L'f""""r,le e,
Kalclova pumpa v Pazmaticye ,m',"“’"',"" ATp,
né tak Jako kalckws pumps y m;,m""’:"‘—.ve

koplazmatického retikula, 4»,,;,},,,);""',",“‘"
na mista pro ATP, Vysokoatiniing ? 0ut ya
;yk?zu]e hydrolyticke vlastnisyy,

oafinitnl vazebné misto a2 o1 Nz
Geinek, VWKazle katalyuy g

6. Ca?*-vazebna mista na plazmaticye e
a v Intraceluldrnim prostory slouZict ’;‘;fmr.é
sobdrna kalclkwvgch fontt '(Wkalciovy p'nl"" k-

7. Neselektlvnf katlontové kansly schopné Bx]'ur

Citgch okolnost! transportovat ca?s g, bufiy
’y.

prvni posel druhy posel bunéénd odpovéd

noradrenalin («,)

acetylcholin
(muskarinové) Ay

>
Serotonin (5-HT,) :’, caz'_, kalmodulin | ———s bunéind proliferace

histamin (H,) —_—

somatostatin I <

svalovd kontrakce
% chemotaxe

sekrece

~———4p permeabilita membrin
——» -prOchod iont(
§: metabolismus glykogeny

lipidov§ metabolismus

vasopressin (V;) ——
trombin e /'

lektin
PRF e

Schéma 1. Podfl kalcla jako druhého posla v bun¥&né regulaci [Prfevzato z prace T. Tanaky (42))

Ndsledujict pochody podflejfcf se na transportu
kalcla pFes bundéné membrdny se podflejf na
udrZovdn{ fyzlologické iIntraceluldrn{ koncentrace
tohoto fontu a mohou byt potencidlnfm mistem
Gélnku pFisluiného 16&iva.

1. Pasivn{ difdze ve sméru koncentra&nfho spéadu
smérem do bufiky. Ve srovndnf s  ostatnfml
transportnfm{ mechanismy je mnoZstvl Ca*?
transportované touto cestou zanedhatelné. Far-
makologicky je tento pochod t82ko ovlivnitelny.

2. Kalclové kandly, lokallzované v plazmatické
membrédnd, transpontujict Ca2* dovnitF buiiky.
Jsou dvojftho druhu:

a) zdvislé na potenclidlu \(voltage operated, po-
pFfpad® dependent) typu T, N a L lisfcf se
v cltltvost! k potencidlu, v kinetick¢ch vlast-
nostech a farmakologickém profllu,

T (translent) — mizkoprahovy kandl charak-
teristicky nfzkou vodivostf a rezistenc
k omega-conotoxinu (polypeptidovy toxin) a
1,4-dlhydropyridinovym derivatdm.

N (neuronal) — kandl aktivovany pFi rela-
tilvn& vysokém potencidlu, rezistentnf k 1,4-
<dihydropyridinovym derivdtim, senzitivnf
k omega-conotoxinu,

L (long lastign) — wvysokoprahovy kanél,
aktlvovany pFl mén¥ megatlvnim potenciélu,
senzitlvn! k omega-conotoxinu a 1,4-dlhydro-

pyridinovym derivatdm \(nitrendipinu, nife-
dipinu).

3. Kalclové kzmﬂy lokallzované intracelul4rn&
vV membréndch bun&&ngch organel.

4. V¢ménny proces Na+ — Ca2+ transportu)ict
Ca?* pres bun&®nou membrdnu ven z buiiky.
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8. Jiné procesy.

Mobllizace dntraceluldrnich zdsob kalcla a gy
mulace transportu kalcla z extracelularniho prost,,.
ru dovnitlf bufiky Jsou funk&né& spojeny se $tepe.
nim finositolovgch fosfolipldG. Stimulace "negte.
rych typh receptorG lukalizovangch v Plazmaticks
membrané (schéma 1) fniciuje hydrolgzu fostaty-
dylinositol 4,5-bisfosfatu za soutasného uvolneg
dvou druhg¢ch poslt (second messenger), tj. dj.
acylglycerolu (DAG) a fnositol 1,4,5rifosf 4t
(Ins 1,4,5-P3). Tento proces zahrnuje Ggast tk
membranovych komplext — receptorového vazeb-
ného mfista, spojovactho pFenosového G-proteinu a
enzymu fosfoinositiddzy C. DAG nésledn& stimuly-
Je proteinkindzu C, enzym, ktery fe schopen fos-
forylovat specifické bun&&né proteiny '(napF. ng-
které typy kalciovgch kanéla (29), a tim ovlfviio.
vat Jejich funkci; naproti tomu hydrofiln&j3i Ins
1,4,5—P3 pFechazf vice do cytoplazmy a stimuluje
uvolnénf Ca?* z nemitochondrialnich intracelulsr-
nfch zasobéren. Predpoklédalo se, Ze tyto intra-
celularnf z4sobdry jsou soudastf endoplazmatické-
ho retikula. Ukazuje se v3ak, ¥e v tomto pFipadé
bude také hrat vyznamnou Glohu ned4vno objeve-
nd organela kalciosom '(44). Kalciosomy ob-
sahujf protein wvéazajicf kalcium kalseques-
trin a uvolitujf kalclum po stimulaci Ins 1,4,5-Ps,
ktery, jak se zd4, interaguje se specifickym mem-
brénovym receptorem (14, 41). Ve v&t3in& sledo-
vangch systéml je tato popsand prvaf féze uvol-
nén{ kalcla z intraceluldrnich z4sobédren G&inkem
Ins 1,4,5-P3 néasledovdna prolongovanou fézi dal-
§fho zvgSenf intraceluldrnf koncentrace kalclové-
ho fontu transportem pfes bun&tnou membrénu
(36). V tomto pipadd lze predpoklddat ovlivnénf
membranovych transportnich procesd pravdpo-

Cas. Lék. fes., 130, 1991, & 22—23
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ocifickgch membrénovgch pro-
i rotelnkindzami stimulovanymi
pﬂsluﬁy xalcium-kalmodulinovym komple-

e 'n v prvni f4zi z Intraceluldrnich

LT ch dontd z intraceluldrnich z&-
girol? snf ‘kalclo‘g‘;’s-[’s miZe byt farmakologicky
stimutaC Atky pasobicl jako blokéatory kalclo-
! vnénO.IﬁL jsou psné v tomto pipadé medinné,
0 0 Kand 4o U volnéni je inhibovédno cinarizinem,
"ezdﬂ €, a také tetraetylamoniem (blokétor
1u). Nektefi autofl shledall, Ze za
drasliku je Ins 1,4,5-Ps v uvolnéni

geptit Iiirniho ca?+ inaktivni, avSak kalium, kte-
. mffacewlwmto pifpadé za tikol meutralizovat néaboj

mé v fluxem kalcia, je nahraditelné jinymi

§ e mi kationty ((Na*, Li*). Schopnost
5-Ps zvySovat intraceluldrni - koncentraci
- ovlivnitelnd i na dalsich drovnich. V moz-
galcia 1€ smbréndch bylo prok4zano, Ze vazba
povfoll P piislusnému receptoru a tedy kal-
IS ll’n;)bilizulf"i acinek je zdvisly na pritomnosti

clum- v urdité koncentraci. KliSovou roli zde hra-
kalgfecific‘ky proteln — kalmedim, prokazany

xu ve vyznamfm]ch koncentracich, ale rela-
v mozV malém mnoZstvi v perifernich tkénich
tod 8 K Ins 1,45Ps Jo v mozkové tkéni regu-,
(28)- také prosti‘edmcrrvim dalsiho Fidiciho systé-
]W‘,ﬂ_l_ CAMp_depemdent:ni proteinkinézy. Tento en-

fostorylujici rec : D
;ﬂ?;, touto cestou inhibici kalcium-mobilizujiciho

ﬂé}?ﬂiﬁm vykazuje tedy sviij reguladn{ G&inek
‘prostiednictvim komplexi, které tvofi se specific-
kymi kalcium-vazebnymi proteiny, zejména kal-
modulinem. Tyto komplexy potom ovliviiuji riizné
pmééné pochody. Tvorba kalcium-kalmodulinové-
ho komplexu-a stimulace & inhibice riznych en-
zymi timto komplexem jsou opst mista moZného
{armakologického zésahu. Nejzndmé&j$imi a nej-
mocn&j$imi inhibitory kalmodulinu jsou neuro-
leptika, napf. penfluridol. .

Zékladnim d¥jem bundiné regulace prakticky ve
viech orginech a na v3ech vyvojov§ch stupnich
fe tostorylace specifickych bun&fngych proteind, at
ji membrénov# lokalizovangch mebo cytosolovych,
plisluingmi specifickymi enzymy z velké skupiny
proteinkindz. Vedle dnes ji¥ klasického regulalni-
ho systému —  hormon \(prvnfi poselﬁ, stimulace
adenylét cyklazy prostfednioctvim receptoru v plaz-
hatické membran®, vznik cyklického adenosinmo-
tulostétu (aAMP — druhy posel) ma vaitfal stra-
cAMI;}ﬁzmathCtké membrdny a kone&n# stimulace
ben -dependentnf proteinkin4zy, byla prokédzéna
Drot;ﬁck? také dallich fosforyladnich enzymd —
jo l'li‘ indz ovliviiovangoh kalciem. Prvni z mich
et :m"néné proteinkindza C, kalcium-depen-
wylglyee ™ terf jako kofaktory vyZaduje di-

o kat?l a fosfatidylserin. Druhym enzymem
Droteink‘magmle j e Ca?*-kalmodulin-dependentni

fFens zeza- Oba_zmin&né enzymy jsou znané
lostoryg o jména v centralnim mervovém systému,
Hektorgyg :;‘: bstrtovgch proteinfi ¥fdi odpovéd
lace 4o o fiky na signal prvého posla. Fosfory-
Stejng Iake tedy,také konednym Fidicim prvkem
Jako u adenylat cykldzového systému.

Cas _.
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Fostorylace c-AMP dependentnf protelnkindzou
je funk&n¥ spkaZena s &nnost{ membrénovych be-
ta-receptord ‘(stimulujfcf adenyl4t cyklazu) a alfaz-
receptord (inhibujf aedenylat cyklézu). Naprotl
tomu reguladnf cesty vyuZivajicl fosfoinositidazy C
(fosfolipazy C), nésledného Stdpen! inositinovych
fosfolipidd a ovlivn&n{ kalcium- a kalcium-kalmo-
dulin-dependentnfch proteinkindz Jsou spojfeny
s adrenergniml alfai a muskarinovymi cholinerg-
nfmi receptory, ale také se sérotonergnimi-Sz, his-
taminovymi Hi, peptidovymi a dal3fml receptory
(schéma 1). .

Podle soufasnych predstav geneticky podming&-
né poruchy v uvedenych regulatnich systémech se
podilejf na vzniku poruch, jako je napf. maniode-
presivni onemocné&nf ‘(31, 45, 46). Za normé&lnich
podminek jsou oba regulaini systémy (adenylat
cyklazov§ 1 fosfoinositidovy) v dokonalé funk&nf
rovnovéze. V bun&né postsynaptické odpovédi se
projevuje koordinovany vliv monoaminergni a cho-
linergni transmise ma efektorovou buiiku. Afektiv-
nf poruchy vznikajf na zdkladé nerovnovahy mezi
uvedenyml systémy {Second-messenger Dysbalan-
ce Hypothesis). Podle této teorie je deprese vy-
sledkem hypofunkce adenylat cyklazového systé-

mu spojené s dominacf fosfoinositidové regulace,

ménie je vysledkem opadného stavu (31, 45, 46)
‘(schéma 2). y 5

Za predpokladu, Ze uvedend teorie bude potvr-

zena, maskytne se zde pom&mé& Siroké pole moZ- .

nost! pro farmakoterapil a v§voj 1€Civ piisobicich

na uvedené choroby novymi mechanismy GZinku.

Vyzkum antidepresiv byl v uplynulgch tFicetl le-
tech orientovdn na ovlivnéni neurotransmise ces-
tou prvnich posld ((monoamind) pisobicich extra-
celularnd. Novym pilistupem je snaha ovlivanit
proces nervového synaptického prenosu signédlu na

Grovni za receptorem, tj. ma Grovni systému dru-

hych posld. Latek pisobicich ma této arovni, tj.
stimulujicich nebo inhibujicich syntézu a degrada-
ci druhych posld, popiipad® jejich interakeis efek-
torem, které by jiZz byly pouZivdny v terapil, je
zatim velmi mélo. Takovou latkou je mapF. roli-
pram I(4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxy-fenyl-2-pyro-
lidon), inhibitor specifické neuronédlnf fosfodies-
terdzy (46), kterd citlivé reguluje koncentraci
c-AMP. Inhibici tohoto systému dochéz{ v mozku
k akumulaci c-AMP a stimulaci fosforylace. Vyso-
kou selektivitou prdvé k tomuto kalmodulin inde-
pendentnimu dizoenzymu ze skupiny fosfodiesteraz
se rolipram 1i3f od nespecifickych inhibitord fos-
fodiesterdz typu metylxantind. .
Skupinou latek, které se mohou uplatnit na té-
to Grovni, jsou bezpochyby latky ovliviiujici intra-
celularnf koncentraci kalcia, at jiZ ufinkem na
transport tohoto dontu pfes bun&Znou plazmatickou
membrénu mebo stimulaci uvoliiovani z intracelu-
larnich zé&sobédren. V této oblasti jsou doposud nej-
vitsi zkuenosti s latkami, které inhibujf trans-
port kalcia do buiiky prostfednictvim kalclového
kanélu v bun&&né membré&nd. Tyto latky (blokéto-
ry kalciového kané&lu — BKK) jsou jiZ s Gdsp&chem
uZivdany v nékterych oblastech huménn{ mediciny
[napt. Zofkové i(47)]. Krom& pouZitf BKK pii 1€&-
p& chorob kardiovaskuldarniho systému se v posled-
ni dob# dostdvé do popFedf otdzka vyuZitl t&chto
v \ ’
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s8
l4atek také v psychlatril a neurologll. Uakkaozl?)]glcky
totiZ, Ze v mozku jsou specifické, kmrmZatlm i
relevantn{ receptory pro tyto 14t ); o T,
vytypovény tfi skupiny téchto recz;p Odol;né i
pinovy typ, verapamilovy a pravdépo L SEiaven
zemov§ (27, 33, 43). Zcela neddvno ec}t’zptorﬁ 7
endogennf{ ligand mltrendlplnovychv grvového i
26). Ovlivn&n{ ¢&lnnostl centrdlntho n e, D
sttmu BKK mdZe byt bud dﬂsledk::(} B i, 20
mého plsoben! na neurony (za ll)érm{)] 5 ne:
prochéazejf hematoencefalickou bariér 2 aidsiotinG:
p¥imo zlepSenim cerebrélnf clrkulacemn Somodii
ho zvysenf dostupnostl Zivin pro \nlclau k.-nékterym
byl uc¢inek BKK sledovdn ve vztahu o nstrikel,
onemocn&nim CNS doprovézenym ‘llaiovych e
hypoxif nebo zvy§Senym vstupem ka Ifto o,
do meuronu, ptipadn& kombinact téchto

Mozkov4 ischémie (geriatrie)

2 y e

Pii 'cerebralni ischémii dochéazi vedlekaall{:er;ll?izge

laktatu také k méardstu intraceluldmni oh ot

kalciovych dontd v buiikdch postiier;%c 15 5.
mozku, coZ vede k buné&tné smrti (10, »

monoaminy (MA)
MAs MA

kalciové kanély. Pfinosem by jista

A
Gs Gi

V tomto smyslu e 0
v _Ischemickém myokarg,,
(23)]. Jako G&lnne byly na
mle proklzany flunarizin 4 nimoay. W ep, o L
38). Z tohoto davody byly BKK k’dlpl

po lktech a u stargch Paclenm“m
aéinng ve dvo)its slepé study u‘r
paclentd s lehkym OTganickgp,
néZ nimodipin prokaza) ‘erapeu:k, m
dvojitd slepé study Zahrny ey k

s chronickgmi cerebruvaskulamxm,
depresfvnim| Psychosyndrom,

U zdravych dobrovolnfkg Zvydy
bralnf cirkulaci, ale y Pacientq y

vém stavu (acute stroke) nebyl efey, m
ng 1(16), podavani nimodipiny, yge o
0

(d

(,

pozdni cerebralnf ischémie (delaye
ischemia) '(17). Dale bylo p020rwan¥) dz Tebry
pin ‘(ve srovnénf s Placebem) Zlepy)) te Rimgq,
td po iktu a také mortality Pacientg (17av.

kaci v gerontopsychiatrii, POPE. py te]. P.na
BKK priznivé ovliviiufi cerebrsiy Cirkul?pu Ik
lze vyloulit i jejich pkimg Giinek pg tl q g

neurgnal -
moh] Mop) U

acetylcholin

5'AMP

!

IPp———— P——

Ca/2+

--------
Voromr e ——-

o Y v
bunééna odpovéd

AC metabolicka cesta
Schéma 2. Vz4jemny pomé&r mezi ademylat cyklazov

MAs, MAi, Rs, Ri stimulujici a inhibujici monoaminovy
receptor

Gs, Gi stimulujicf a inhibujici receptorovd . pfenosové
(coupling) podjednotka

M, R muskarinovy receptor

Gp receptorovd pienosova (coupling) podjednotka

C katalytickd podjednotka receptoru ’ ’

“ATP adenosintrifosf4at :

CAMP cyklicky adenosinmonofosf4t

5’AMP adenosinmonofosf4t

AC adenylét cyklaza

PLC fosfolipaza ¢

628

PLC metabolicka cesta

¢m regulanim systémem a systémem fosfolipazy C. 73 gy
mélniho stavu jsou oba systémy v rovnovéze, p¥i depresi doch&zi k dominanci s

z prace H. Wachtela '(45)

ystému fosfolipazy C. (Ptevzaty

CAMP-kindzy kindzy regulované cAMP

|

41'\_/" \ |
R [ . ] 4
}G{ PIP-kinaza Pl-kindza
PIP2 PIP "
—_

CaM-kindzy kindzy regulované kalmodulinem
PDE fosfodiesteraza E R

DG 1,2-diacylglycerol
I inositol -

PI fosfatidylinosital

PIP fosfatidylinositol-4-monofost4t
PIP2 fosfatidylinositol-4,5-bifosf4t
IP3 inositol-1,4,5-trifosf4t

IP2 inositol-1,4-bifosf4t

IP inositol-1-monofosf4t

Cas. Lék. des., 130, 1991, & 2-8




\ KK lépe prochézejicich hematoen-

h B
) nOVYc ]
zgnul]lckou pariérou

igré®®
migrény lze povaZovat za ddsle-
vasokonstrikce a s nf souvisejfct
byly BKK klinicky zkou3eny jako
hYPOx e. e mlgrény. Flunarizin byl srovnévéan ve
wmlepé studll s pizotifenem; vgsledky pro-
jitd sodobn? J6¢ebny GEinek obou preparatq,
kﬂ”‘ly {lunarizinu viak spolivd v jednoduchém
vyhoda uspofadén( (1 dévka denné&) (30, 32).
Javkoy byl prokézén d&inek nimodipinu, nifendi-
Podobﬂ ge pamilu jako profylaktik migrény (34).
pind zeﬂﬂl‘ﬁ‘mlmi z4vdry je nutné rozsédhlejsf Kli-
onm]ovana a slepé studie.

d se skute&n# potvrdf G&¢innost BKK pii pro-
| migrény, otevird se movy prostor pro stu-
fylax molekﬂlémmo mechanismu migrény a tyto

dlél;:’zy mohou stimulovat vyvoj novgch G&innych
anumlgrenti |

6 1y
proto

plckd

: Ep”epsle '
Iciové ionty hrajf také roli pFi molekuldrnfim
echanismu vzniku kie&l. Fenytoin, barbiturdty a
mau-néﬂ karbamazepin inhibuj{ vstup kalciovych
td do nervového zakonenf (3, 40). V pokusech
na avifatech byly prokédzany protikteové GEinky
flunarizinu 9). V klinickych zkouskach vykazoval
flunarizin antiepilepticky Gfinek u skupiny 35 pa-
cientd ve dvojité slepé studil (5) a byl dokomce
geinng U pacientl, kde jind amtiepilepticka tera-
pie selhdvala 1(35). §

7dall skutetn& hraje roli pfi patogenezi epilep-
sle transport kaloiovych lontd do buiiky, neni za-
tim dostatedn& prokézémo. Zda se viak, Ze me-
chanismus protikFefové aktivity flunarizinu je po-
dobng jako u fenytoinu, karbamazepinu a barbitu-
ratd, Flunarizin mé rovn&Z schopnost zabrénit zvy-
sovani intracelulérni koncentrace kalciovych iontl
pH hypoxil/ischémil. Existuji-mekteré spolenéry-
sy hypoxie a neurondlnf hyperexcitability, patrné
u kfed!. Déle antikonvulziva podavana pii zotave-
of z ischemickgch stavii chréani ischemicky - mo-
0k pred po3kozenim, ‘a to moZnd mechanismem
mhibice vstupu kalcia do buiiky. SkuteZny dikaz
pisobenf BKK Jako antiepileptiklbude podminén
klinickym!i zkouskaml v&t3f skupiny latek plisobf-

cich tfmto mechanismem.
\

Maniodepresfvnf onemocné&nf

Ka

Pokusy na zvi¥atech prokézaly, Ze micardipin, ve-
rapamil a diltiazem mejednozna&n& sniZuji farma-
kologicky mavozenou hyperreaktivitu (amfetami-
nem, kyselinou oxolinovou, reserpinem + pargyli-
nem). Z vysledkd nenf moZno u&init jednoznalny
28vér o mo%nych antimanickych aincich (39).

V klinice byl zkouSen hlavn& antimanicky a&i-
nek verapamilu, prestoe vibec prvni Kklinickéd
Zpréva o GEincich BKK v psychiatril byla kasuistl-=
ka deprestvnf pacientky |(25). V oteviené studil -
14 pacentd, rezistentnfch vi&  litioterapii, nebyl
Prokdzén presvéddivy aéinek '(1). V jiné studii byl
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antimanick¢ G&inek verapamilu srovnateln§ s l-
tlem u 10 hypomanick§ch pacientd (18), rovn&Z
tak byla popsdna Gélnnost verapamilu u ménle na-
vozené antldepresfvy u bipoldrnich paclentd 112).
Ve dvolitd slepé stud!l u 7 manickych paclent
pod4van{ verapamilu v§znamn& zlep3lilo jejich
stav ve srovnan{ s placebem, 1988 (11). Antima-
nické G&inky byly té% pops4ny u nifedipinu, ktery
byl poddvéan 7 pacienttm (8). Podavén{ nifedipi-
nu bylo Gsp&3né p¥i 16&b& bipolarnf maniodepresi-
vity '(19) a verapamil prokéazal v n&kter§ch pfi-
padech dokonce antidepresivnf G&inek {(22). Zatim
nejrozséhlejdf klinick4 dvojitd slepd vicendsobné
kontrolovan4 studle G&inkd verapamilu u afektiv-
nich poruch '(24) prokédzala antimanické atinky
tohoto BKK srovnatelné s littem a sporné popf.
mizivé Geinky antidepresivnf. Profesor Berlant
(1990, osobnf sd&leni) poukazuje na vyrazn&jsi
antidepresfvni G&inky verapamilu u bipoldrnich
neZ unipol4rnich memocngch, cof v§3e uvedend
studie nemohla s ohledem na zastoupeni jednotli-
vych diagn6z testovat.

Dosavadn{ vysledky anevyluCuji, Ze u entimanic-
kého, popF. antidepresfvntho piisobenf verapamilu
se miZe uplatnit 1 jin§ mechanismus neZ inhibice
transportu kalciov§ch iontd do buiiky. Bude nut-
né provést studie se 3ir3i paletou dosud zndmgch
BKK.

Z&avEr

_ V tomto kratkém prehledu jsme se snaZili struc-
n& sumarizovat soutasné poznatky o kalclovém
fontu jako druhém poslu a jeho Gloze pii bun&&né
regulaci s ohledem ma mo#né vyuZiti cflengch za-
sahil do téchto pochodd pii terapii mé&ktergch one-
mocnénf CNS. BKK, které byly doposud jako jedi-
né latky tohoto druhu testovany ma klinické Grov-
ni, prok4zaly u&innost pki hypoxickych/ischemic-
kf§ch stavech mozku ‘(napf. po iktu), v geriatrii,
jako profylaktika migrény, u epilepsie a u manio-
depresivity. PFedpoklddany mechanismus G&inku
BKK v téchto . indikacich spo&ivd bud ve zvyseni
cerebrdlni cirkulace nebo se miZe uplatnit pffmo
inhibice - kalciovgch kanald -(iktus, epilepsie, ma-
niodepresivita). Nelze vylou&it 1 kombinaci obou
mechanismi. = % b 2 S

 BKK jsou v souZasné dob® v centru z&jmu neu- -
rologd i psychiatrd. Pro $ir3f vyuZitf BKK v t&chto
oborech bude mnezbytn§ vyvoj latek, které budou'
jednak snadno pronikat hematoencefalickou barié-

. rou a budou vysoce selektivni tak, aby zasahovaly

na zcela uréité, pfesn& definované trovni a ne-
ovliviiovaly jiné, rovn&Z kalcium dependentnf fy-
ziologické pochody.
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