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ABSTRAKT

Celkové anestetikd su kI'icové farmakologické latky, ktoré indukuju reverzibilny stav straty
vedomia a umoziuju vykondvanie chirurgickych zakrokov. Napriek ich rozSirenému
pouzivaniu zostava presny mechanizmus uc¢inku celkovych anestetik ¢iastocne nejasny. Tato
praca poskytuje komplexny prehl'ad historickych a sucasnych teorii funkcie anestetik, skima
vSeobecné mechanizmy Uc¢inku a relevantné cielové proteinové receptory vratane GABAAa,
glycinovych a NMDA receptorov. Zaobera Specifickymi anestetikami, konkrétne etomidatom,
propofolom, ketaminom a izofluranom, skiima ich klinické u¢inky, mechanizmy anestetického
ucinku a interakcie s r6znymi receptormi. Praca diskutuje dosledky tychto zisteni, o mdze

potencidlne informovat’ o buducich smeroch vyskumu.
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ABSTRACT

General anesthetics are key pharmacological agents that induce a reversible state of
unconsciousness and allow surgical procedures to be performed. Despite their widespread use,
the exact mechanism of action of general anesthetics remains partially unclear. This work
provides a comprehensive review of historical and current theories of anesthetic function,
examining general mechanisms of action and relevant target protein receptors including
GABAA, glycine and NMDA receptors. It deals with the effects of specific anesthetics, namely
etomidate, propofol, ketamine and isoflurane, examines their clinical effects, mechanisms of
anesthetic action and interactions with various receptors. The thesis also discusses the

implications of these findings, potentially informing future research directions.
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1 Uvod

Celkové anestetikd moZno definovat’ ako pomerne réznorodu skupinu latok (tak podstatne
odli$nych, ako su napriklad etomidat a oxid dusny, vid’ obrazky 2 a 3), ktoré v urcitych davkach
navodzuji  u pacienta celkovi anestéziu, €ize stratu vedomia, narkoézu (Franks 2008).
Anestézioldgia, ako samostatna oblast’ mediciny, ktoréd s tymito latkami pracuje, zabezpecuje
aj monitorovanie pacienta ktory je v stave anestézie a udrziavanie jeho homeostdzy pocas
opera¢ného zékroku (Urban a Bleckwenn 2002). Anestetikami navodena reverzibilnd inhibicia
funkecii nervového systému je beznou sucast’'ou chirurgickych zékrokov, pocas ktorych utlmuje
prejavy vegetativnych reflexov pacienta a uvadza ho do stavu bezvedomia, ¢im vyrazne
prispieva k navySeniu komplexnosti zdkroku a zjednoduSeniu jeho priebehu (Daniel H.
Robinson 2012).

Je potrebné rozliSovat’ anestetické latky lokalne a celkové, nakolko sa diametralne liSia
svojimi uCinkami a mechanizmom. Lokalne anestetikd st aplikované zvycajne injekcne,
do tkaniva nachadzajuceho sa v Specifickej oblasti tela pacienta, na ktoru je cielené pocas
mensich lokalnych zakrokov. Co sa tyka chemickej $truktury, st si tieto latky vzajomne
podobné. Principom ich akcie je reverzibilnd inhibicia Sirenia akéné¢ho potencialu neurénov
v Specifickej oblasti, bez straty vedomia pacienta (Urban a Bleckwenn 2002) (zablokovanim
napitim riadenych sodnych kanalov Nav1.5, Nav1.7, Nav1.8, Nav1.9 a d’al§ich) (de Lera Ruiz
a Kraus 2015; Sharan K Bagal a Swain 2015). Naproti tomu celkové anestetika su latky, ktoré
sposobuju celkova stratu vedomia, ¢im navodzuji komplexné znecitlivenie celého tela
pacienta. Co sa tyka chemickej $truktury, s si tieto latky vzajomne ovel'a menej podobné, nez
lokalne anestetikd. Mozno ich delit’ na zaklade ich podania na inhala¢né a intraven6zne (Urban
a Bleckwenn 2002). PodrobnejSie sa tomuto deleniu venujem v kapitole 1.3.

Mechanizmus pdsobenia celkovych anestetik na 'udsky organizmus bol od ich pociatku
opatovne diskutovanou témou a ciel'om nezanedbatelného mnoZstva vyskumov. Napriek tomu
sa nie vSetky vysledné hodnotenia a zavery zhoduju, nakol’ko neexistuje univerzalna teoria
vysvetl'ujuca vSetky pozorované javy. Ciel'om tejto prace je zhrnat fundamentalne poznatky
z oblasti vyskumu mechanizmu podsobenia celkovych anestetik, charakteru vybranych

anestetickych latok a membranovych receptorov, s ktorymi interaguji.



1.1 Historia

K zavedeniu celkovych anestetik do medicinskej praxe doslo uz v polovici 19. storocia.
Tento objav je povazovany za jeden z najddlezitejSich v oblasti modernej mediciny, nakol’ko
umoznil, uZ spominané, zvySenie komplexnosti a ul'ah¢enie samotného procesu Sirokého
spektra chirurgickych procedur (Daniel H. Robinson 2012). Do tejto doby boli na zmiernenie
bolesti pocas operacnych zdkrokov pouZzivané extrakty roznych drog (napriklad odvar z maku
v kombindcii s alkoholom). Pouzivanie tychto latok nieslo mnohé zdravotné rizika, nevraviac
o nebezpecenstve intoxikacie pacienta alebo dokonca jeho usmrteni (Dolezal 2013). Okolo
roku 1840 bola prvy raz v klinickej praxi pouzitd moderna anestézia pomocou oxidu dusného.
Priblizne v rovnakom case boli zavedené do praxe aj latky chloroform a dietyl éter (Chau
2010).

V roku 1864 boli syntetizované barbituraty, avSak az vroku 1903 boli objavené ich
anestetické ucinky. V roku 1950 boli objavené ucinky etomidatu, a o 10 rokov neskor bol prvy
raz v klinickej praxi pouzity halothan (Chau 2010). Neskor, medzi rokmi 1950 a 1980, bola
paleta rozSirena o latky enfluran, izoflurdn, propofol, sevofluran, desflurdn a methoxyfluran
(vid obrazok 1). Vel'mi ziadicou podmienkou celého procesu objavovania novych
anestetickych latok a ich introdukcie do klinickej anestézioldgie bol ich rychly nastup ucinku
anizka horlavost’ a toxicita. Tieto latky mali tak vyhodné vlastnosti, ze prakticky uplne

vytlacili vSetky ostatné plynné anestetikd z klinickej praxe (Urban a Bleckwenn 2002).
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Obrazok 1 Graf znazoriiujtici chronologicky vyvoj zavadzania jednotlivych celkovych anestetickych latok do klinicke;j
praxe. Prebraté z ¢lanku: Urban a Bleckwenn, 2002.



1.2 Vyuzitie

Celkové anestetikd navodzuju stav reverzibilnej inhibicie funkcii nervového systému,
na zaklade ktorej je mozné prevadzat’ chirurgické zakroky v bezvedomi pacienta, bez jeho
obrannych pohybov a prejavu vegetativnych reflexov (Liillmann et al. 2018). Vdaka strate
vedomia sa u pacienta predchadza aj nepriaznivym psychologickym a somatickym efektom
spdsobenym traumou z operacnej procedury. Su teda vel'mi potrebnou a neopomenutel'nou
sucast’ou chirurgickych zakrokov (Urban a Bleckwenn 2002).

Celkové anestetika maju vSak, ako kazdé liecivo, aj vedl'ajSie neziadice U€inky, medzi
ktoré patri pooperacna nevolnost (Rother 2012), respira¢na depresia (veduca k velmi
neziaducej kyslikovej deprivacii) ¢i uz pocas v€asného zotavovania sa z narkozy alebo neskor
pocas post-anestetickej starostlivosti (Laporta et al. 2021), alebo kardiovaskuldrna depresia
(Sixtus et al. 2021), ktora moze byt z dovodu nedostatoéného prekrvenia délezitych organov
podla sthrnného c¢lanku Urbana a Bleckwenna pri¢inou organovej dysfunkcie (Urban
a Bleckwenn 2002). VysSie spomenuta pooperacna nevolnost’, ktord sa vacsinou vyskytuje
v ¢asovom useku 24 hodin po operacii postihuje az takmer 30% pacientov podstupujucich
celkovi anestéziu. Vedie k dehydratacii a rozvrateniu rovnovahy elektrolytov, ¢im predlzuje
celkovi rekonvalescenciu pacienta. Faktory ktoré zvySuji pravdepodobnost vyskytu
pooperacnej nevolnosti st napriklad jej predchddzajuci vyskyt u pacienta alebo inhala¢na
indukcia. Vplyv na vyskyt tejto nevol'nosti mé aj vek (deti st nachylnejSie nez dospeli pacienti)
a pohlavie (Zeny st nachylnejsie nez muzi) (Rother 2012). Dal3im, i ked’ menej beznym
nepriaznivym vedlaj$im a¢inkom je fenomén vedomia pocas anestézie. Mozno ho definovat’
ako schopnost’ pacienta opisat’ udalosti, ktoré sa diali v asovom rozmedzi od indukcie
anestetickej latky po koniec narkézy. Tento neprijemny fenomén mnohokrat u pacientov vyusti
v pooperacnu traumu (depresiu, uzkost’, fobiu z nemocnic, lekdrov a pod.) (Liu et al. 1991).
Jeho vyskyt je spajany s indukciou anestézie prostrednictvom ketaminu alebo tiopentalu a prilis
vysokymi a prili§ nizkymi hodnotami indexu telesnej hmotnosti (Odor et al. 2021). Kazdé
celkové anestetikum ma svoje vlastné spektrum neziadicich tUc¢inkov prameniacich
v spolo¢nych interakcidch s roznymi receptormi v tele. Anestetikum vhodné pre daného
pacienta je volené aj podla toho, aké neziaduce Uc¢inky su pre neho najprijatel'nejSie (Evers

et al. 20006).



1.3 Typy celkovych anestetik

Jednou z moZnosti delenia celkovych anestetik je delenie na zaklade techniky podania
anestetickej latky pacientovi. Primarne sa na zéklade tohto kritéria latky delia na intraven6zne
a inhala¢né (Urban a Bleckwenn 2002). Intraven6zne anestetikd su pacientovi podavané
vo forme roztoku priamo do krvného obehu a vyznacuju sa rychlym nastupom ucinku,
pohybujicim sa v radoch desiatok sekund. Mozno ich aplikovat’ bud’ v jednorazovych davkach,
alebo kontinudlne, ¢im je mozné udrziavat ziadany priebeh celkovej anestézie a lepSie
ho kontrolovat’ (White 1989). Do tejto skupiny patria napriklad propofol, ketamin, etomidat,
barbituraty a d’alsie latky, ktoré su zobrazené na obrazku 2 (Urban a Bleckwenn 2002).
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Obrazok 2 Prehl'ad chemickych Struktir intravendznych celkovych anestetik. Vytvorené v programe Chemdraw 19.1.

Inhala¢né anestetikd su potentné latky prchavej povahy, ktoré st pacientom vdychované
vo vhodnej koncentracii v kombindcii s kyslikom. Tato koncentracia je definovana ako
minimalna alveolarna koncentracia (minimal alveolar concentration, MAC), ateda taka
koncentracia anestetika, ktord po jej aplikacii zamedzuje prejavu obranného reflexu pacienta
voc¢i mierne bolestivému podnetu (Evers et al. 2011). Prikladom takto aplikovanych latok je
napriklad oxid dusny (pouzivany v kombinacii s inymi celkovymi anestetikami), izofluran,
sevofluran a halotan, ktory vSak bol pre svoje neziadice ucinky (znizovanie krvného tlaku
a metabolickd premena na toxiny ohrozujice pecen) vyradeny z trhu (Liilllmann et al. 2018).

Chemické struktury inhalanych anestetik si zobrazené na obrazku 3.
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Obrazok 3 Chemickeé struktiry inhala¢nych celkovych anestetik, vytvorené v programe Chemdraw 19.1.

2 VSeobecny mechanizmus

Mechanizmy, na zédklade ktorych anestetické latky navodzujt stratu vedomia boli skiimané,
odkedy boli tieto latky objavené. Pre niektoré vyrazne potentné latky (typicky ide
o intravendzne anestetikd, ako napriklad propofol a etomidat) je detailne znadme, s ktorymi
cielovymi proteinmi, receptormi a kanalmi interaguju (Kim et al. 2020). Su vSak anestetické
latky, najmid inhala¢né s nizSou potenciou, v suvislosti s ktorymi bolo objavenych zopar
cielovych proteinov, s ktorymi interaguju, ale ich komplexny mechanizmus Uc¢inku nie je
celkom zrejmy. Zo zaciatku panovala tedria, na zéklade ktorej mali anestetika navodzovat’ svoj
efekt nespecificky, rozpustenim sa v membranach neurénov. Vo svetle novych dokazov je vSak
od tejto tedrie upustené azdd sa, Zze mechanizmus inhalacnych anestetik spociva
v nespecifickej interakcii s mnohymi proteinmi naprie¢ organizmom (Franks 2006). Bohuzial’,
zatial neexistuje univerzdlna teoria, ktord by vysvetl'ovala mechanizmus uéinku tychto

anestetik a preto sa musime zoznamit’ iba s r6znymi ¢iastkovymi tedriami.



2.1 Cielové proteinové receptory relevantné pre celkovu anestéziu

Je zname, Ze niektoré anestetikd, napriklad barbituraty, benzodiazepiny, propofol, etomidat,
ketamin a d’al'Sie znacne ovplyviuju urCité receptory v centralnej nervovej stustave atym
navodzujii anestéziu (Franks 2008). Tato kapitola je venovand najcastejSim cielovym
receptorom, ktorych farmakologické ovplyvnenie moze viest k anestézii. Zahfha tie

najhlavnejSie, nie vSak Gplne vSetky relevantné cielové molekuly.

2.1.1 GABAA receptory

GABA receptory (skratene pre receptory kyseliny y-aminomaslovej) st ionotropné
receptory, patria do rodiny ,, cys-loop ligand gated “ kanalov, kde patria aj nikotinové, glycinové
a serotoninové receptory (Kim et al. 2020). GABA receptory patria medzi najddleZitejSie
inhibi¢né receptory nervovej sustavy cicavcov. Samotna kyselina y-aminomaslova (primarny
ligand GABA receptorov) je povaZzovana za multifunkéni molekulu, ktora zastdva rolu
najrozsirenejSieho inhibi¢ného neuroprenasaca v dospelom mozgu cicavcov. GABA receptory
mozno delit’ na i6notropné (GABAa, GABAAp) a metabotropné (GABAB). lonotropné
receptory pocas aktivacie otvaraju svoje chloridové kandly a sposobuja rychlu inhibiciu, zatial
¢o metabotropné receptory otvaraju draslikové a vapnikové kandly skrz kaskadu
sprostredkovanu G-proteinmi a vedu k inhibicii dlhodobej (Watanabe et al. 2002). Pre $tudium
mechanizmu pdsobenia celkovych anestetik na nervovu sustavu a ich navodzovania narkdzy su
relevantné GABAA receptory, nakol’ko s nimi interaguju takmer vSetky selektivne celkové
anestetikd (Kim et al. 2020). V tejto praci sa preto budem venovat’ len tomuto typu GABA

receptorov.

2.1.1.1 Struktira a funkcia GABAA receptorov

GABAA receptory st pentamerné proteiny zlozené z réznych kombindcii piatich typov
podjednotiek. Ide vac¢sinou o kombinaciu dvoch a, dvoch 3 a bud’ ¢ alebo y podjednotky (vid’
obrazok 4). Kazda zo zmienenych podjednotiek sa v 'udskom gendéme vyskytuje v réznych
variantoch (napriklad existuje 6 roznych variantov podjednotky a; 3 rézne podjednotky f, 3
rozne podjednotky vy atd.) (Olsen a Sieghart 2009). Z toho vyplyva, ze mézu existovat’ desiatky
roznych moznych spdsobov, ako vytvorit receptor GABAa zroznych kombindcii
podjednotiek. Tie v spravnom zlozeni obklopuju chloridovy kanal, ktory sa po naviazani
kyseliny y-aminomaslovej na extracelularnu doménu otvori, ¢o umoziiuje prienik chloridovych
16nov do neuronu. Tento prienik vedie k hyperpolarizacii neuronu, ktora sposobuje inhibiciu

akéného potencidlu a tym padom jeho necitlivost’ (Weir et al. 2017).
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Obrazok 4 Diagram ilustrujuci Struktiru GABAA receptoru, zlozeného z dvoch a1, dvoch B2, y2 podjednotky, chloridového
kanalu. Znazornuje taktiez orientacny vyskyt vdzobnych miest pre GABA a benzodiazepiny. Vytvorené v programe BioRender,
inSpirované ¢lankom Richter et al. 2012.

2.1.1.2 Interakcia GABAA receptorov a celkovych anestetik

Celkové anestetika ktoré interaguju s GABAA receptormi - st schopné umociiovat’ efekt
kyseliny y-aminomaslovej, alebo, v niektorych pripadoch, aktivovat’ tento receptor priamo
(Kim et al. 2020). Rozli¢né typy anestetik maju tendenciu viazat’ sa na rozne vdzobné miesta
na GABAAa receptore (vid obrazok 5) (Kent et al. 2019). Vzhladom k modulacii
prostrednictvom naviazania molektl celkového anestetika na GABAA receptor dochadza
k vyssie spominanému zabraneniu vzniku akéného potencialu v danej nervovej bunke, ¢o vedie
k utlmeniu neurdénovej aktivity v mozgu a ndsledne navodeniu nark6zy (Kim et al. 2020).

Ako uz bolo spomenuté, GABAA nie st jednotnym typom receptorov. V tele sa moézu
vyskytovat’ desiatky r6znych podtypov tychto receptorov s odlisSnymi podjednotkami. Tieto
mierne odliSnosti v receptoroch sa premietaju aj do ich allosterickych miest, a spésobuju, Ze sa
na ne allosterické modulétory viazu s réznou afinitou. Niektoré latky st silnymi pozitivnymi

alosterickymi moduldtormi GABAA receptorov, nemaju vSak anesteticky ucinok (Forman a

Warner 2011).
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Obrazok 5 Ilustracia znazoriuje GABAA receptor zanoreny v lipidovej membrane bunky a vézbové miesta pre GABA, kationy
zinku, neurosteroidy, barbituraty, etomidat, propofol, enfluran, izofluran a loreclezol. Tieto molekuly GABAAa receptor aktivuju
bud’ priamo, alebo potencuju efekt GABA, ¢o vedie k ich otvoreniu a vtoku chloridovych iénov do bunky. Bola vyrobena v
programe Biorender, podl’a predlohy z Evers et al. 2011.

2.1.2 Glycinové receptory

Glycinové receptory st inhibi¢né receptory ktoré selektivne prepustaji chloridové aniony.
Nachadzaju sa v celej centralnej nervovej sustave, dokonca aj v sietnici, pdsobia vSak najmi v
mozgovom kmeni a mieche (Yu et al. 2021). Prave tieto dve centrd su dolezité pre indukciu
spanku, ¢im sa aj CiastoCne vysvetluje navodzovanie straty vedomia celkovych anestetik
vyuzivajucich tieto receptory (Evers et al. 2011). St podstatné pre spracovavanie senzorickych

signalov a reflexnych odpovedi (Rajendra et al. 1997).



2.1.2.1 Struktiira a funkcia glycinovych receptorov

Glycinové receptory su vyznamné ionotropné receptory v mozgu. Va¢sinou sa nachadzaji
spolu s GABAA receptormi na postsynaptickej membrane neuréonu (Franks 2006) a
sprostredkuju rychly synapticky prenos. Tvoria pentamerny komplex, uprostred ktoré¢ho sa
nachddza chloridovy transmembranovy kandl (vid obrazok 6). Mozu sa vyskytovat v
homomérnej forme (zloZenej z a podjednotiek) alebo v heteromérnej forme (kombinacia alpha
a beta podjednotiek) (Yu et al. 2021). Vyskyt jednotlivych foriem sa meni aj v zavislosti od
Stadia vyvoja jedinca (Rajendra et al. 1997).

{3“;’;\\'
T 2 A

Obrazok 6 Obrazok molekularnej Struktury 'udského o3 glycinového receptor, zanoreného v membrane (A) a vyobrazeného
»pohladom zhora®“ mimo membranu (B). V strede receptoru sa nachadza chloridovy kanal, ktory je v pripade aktivacie
glycinového receptoru otvoreny a prepusta chloridové iony. Tento obrazok je prevzaty z Lynch et al. 2017 a upraveny
v aplikacii Biorender.

2.1.3 NMDA receptory

NMDA receptory (skratene pre N-methyl-D-aspartatové receptory, pomenované podla
svojho selektivneho agonistu) patria do skupiny excitacnych postsynaptickych glutamatovych
receptorov, do ktorej patria napriklad aj AMPA receptory (a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazolepropionatové receptory, taktiez pomenvané podla svojho selektivneho agonistu).
NMDA receptory su rozSirené v réznych Castiach mozgu, avSak najviac abundantné su praveé
v oblastiach spojenych s pamit'ou a ucenim (Franks 2008), ¢o suvisi s ich pomalou aktivaciou
a deaktivaciou (Furukawa et al. 2005). Su dolezitou stcastou centralnej nervovej sustavy,
nakol’ko sa podielaju na neuroplasticite, neurdlnom vyvoji a kognitivnych procesoch.
Abnormality spojené s NMDA receptormi Casto suvisia s neurodegenerativnymi poruchami,
zavislostami, schizofréniou, autizmom a podobne (Adell 2020, Gonda 2012). NMDA
receptory su taktiez vyznamne zastupené v mozgovom kmeni (Adell 2020), takze blokécia

tychto receptorov prispieva k anestetickému efektu (Franks 2008).
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2.1.3.1 Struktiira a funkcia NMDA receptorov

NMDA receptory su tetramérne proteiny, priCom ich typicka Struktira vacSinou pozostava
z dvoch GluN1 podjednotiek (tvoriacich vizbové miesto pre glycin, vid’ obrdzok 7). Zvysné
dve podjednotky moézu byt kombinaciou GluN2 (A az D) a GluN3 (A alebo B). Variabilita
v podjednotkach dodava tymto receptorom Siroku paletu rozli¢nych vlastnosti (Yamamoto et
al. 2015).

Tieto receptory obsahujii por sprostredkujuci transfer vapnikovych a sodnych katidnov
do bunky (a draslikovych opaénym smerom), ¢im sposobuju jej depolarizaciu a vyslednu
aktivaciu Specifickych signdlnych kaskad ktoré st na tychto kationoch zavislé (Gonda 2012).
Aktivacia tychto receptorov je v porovnani s AMPA receptormi (vyskytujicimi sa v rovnakych
synapsiach) pomalda a vyzaduje vysSiu koncentraciu glutamatu. To vSak nie je jedinou
podmienkou aktivacie. Musi taktiez dojst k naviazaniu glycinu a odstraneniu bloku
hor¢ikovych kationov, ku ktorému dochadza prostrednictvom depolarizacie postsynapticke;j
membrany neurdénu (sposobenej vtokom vapnikovych katidnov prostrednictvom pdrov vyssie
spominanych AMPA receptorov) (Ruppersberg et al. 1994). Selektivne moézu byt tieto
receptory aktivované aj prostrednictvom NMDA (N-metyl-D-aspartatu), podl'a ktorého nest

aj svoje pomenovanie (Gonda 2012).

allosterické

vézbové
@ /mlesm

extracelluldrny
priestor

intracelluldrny
priestor

Obrazok 7 Ilustracia znazoriuje zatvoreny NMDA receptor aj s hor¢ikovym blokom a otvoreny NMDA receptor,
aktivovany glycinom a glutamatom, umoziiujuci tok vapnikovych a sodnych i6nov do bunky a katiénov draslika von z
bunky. Znazornené st taktiez podjednotky GluN1 a GIuN2, na ktorej sa nachadza aj allosterické vdzbové miesto. Ilustracia
bola vytvorena v aplikacii Biorender a in§pirovana obrazkom z http:/pittmedneuro.com/glutamate.html (4.12. 2023).
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2.2 Teodrie a hypotézy popisujice mechanizmus ucinku neselektivnych

celkovych anestetik
U niektorych anestetik, najméd inhalacnych s nizkou molekulovou hmotnost'ou nebol
doposial’ odhaleny ziadny konkrétny cielovy protein, ktory by bol zodpovedny za ich
anesteticky ti¢inok. Miesto toho niektoré anestetikéd ovplyviiuju desiatky ¢i stovky povrchovych
proteinov buniek a anesteticky Uc¢inok tychto latok stvisi sich fyzikdlne chemickymi
vlastnostami (vid’ kapitola 2.2.1), alebo ostava Ciastocne neobjasneny (Urban 2002).
V dalSich kapitolach sa budeme zaoberat’ roznymi tedriami, ktoré vysvetl'uji mechanizmus

posobenia tychto latok.

2.2.1 Meyer-Overtonova hypotéza

Prvé dolezité zistenie priblizujice pdsobenie anestetickych latok na nervova sustavu
priniesli Meyer a Overton, ktori nezavisle od seba (Hans Horst Meyer v roku 1899, Charles
Ernest Overton o dva roky neskor) (Overton 1901), odhalili skuto¢nost’, Ze potencia inhala¢ne;j
anestetickej latky (vyjadrend v MAC) rastie priamo Umerne s jej koeficientom rozpustnosti

v hydrofébnom rozpust'adle, konkrétne v olivovom oleji (vid’ obrazok 8) (Franks 2006).
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Obrazok 8 Graf znazoriuje korelaciu potencie anestetickych latok a pomeru parcialnych koeficientov olivového oleja a plynu
pri teplote 37 © C. Na osi x su hodnoty deliaceho pomeru olivového oleja a plynu a na osi y hodnoty minimalnej alveolarnej
koncentracie, obe v jednotkach percentualnej hodnoty atmosférického tlaku. Graf je vytvoreny z dat z publikacii: Fang et al.
1996; Eger et al. 1994; Koblin et. al. 1994.
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Tato silna koreldcia medzi potenciou anestetik a ich rozpustnostou v olivovom oleji naznacuje,
ze cielové molekuly, s ktorymi tieto latky interaguju, disponuji hydrofébnymi vlastnost'ami.
Tato podmienku spifia, mimo iné, napriklad cytoplazmaticki membrana. Vd'aka lipidovej
povahe akorelacii medzi rozpustnostou anestetik v cytoplazmatickej membrane a ich
potenciou bola takmer celé¢ 20. storoCie tdito membrana povazovand za ich cielové pole
posobenia. Domnienkou bolo, ze anestetické latky svojim rozpustanim v cytoplazmatickej
membrane neurénov menia jej tekutost, a tym narusaju neuréonovu signalizaciu, konkrétne
exocytozu neuroprendsacov (Eger et al. 1994).

Tato teoria vSak oplyva zna¢nymi nedostatkami. Prvym nedostatkom je, Ze niektoré plyny
sa sice rozpustaju v cytoplazmatickej membrane, ale su biologicky inertné (obrazok 8) (Koblin
et al. 1994). Druhym je fakt, ze miera, akou klinické koncentracie anestetickych latok narasaji
lipidovi membranu je navoditelna aj znizenim teploty o 1°C (Franks a Lieb 1982). Tretim
nedostatkom tejto teodrie je, ze izoméry anestetickych latok maji sice rovnaky koeficient
rozpustnosti v olivovom oleji, ale 1iSia sa v biologickych vlastnostiach. Dobrym prikladom je
izoflurdn, ktorého (+)-stereoizomér ma o 53% vyssiu potenciu, ako (—)-stereoizomér (Lysko et
al. 1994). Stvrtou nedokonalostou tejto tedrie je, Ze niektoré latky, najmi tie, ktoré vykazuju
vy$$iu molarnu hmotnost’ st rozpustné v hydrofobnych rozptstadlach, ale vykazujiu vyssiu
MAC nez by sa predpokladalo, pripadne nevykazuji MAC vobec (Koblin et al. 1994). Tieto
vSetky poznatky naznacujl, Ze stav vyvolany celkovymi anestetikami nenastava v dosledku
zmeny fluidity membran a Ze lipofilicita anestetik je nutnou, avSak nie postacujici podmienkou
pre ich ucinnost’. Tento koncept teda nie je spravny, ale poskytuje aspont zakladny nahl'ad

do odhadu potencie anestetickych latok (Sear 2009).

2.2.2 Hypotéza lateralneho tlaku

Hypotéza laterdlneho tlaku (lateral pressure hypothesis) zdiel'a s Meyer-Overtonovou
hypotézou to, ze povazuje cytoplazmaticki membranu za miesto ucinku celkovych anestetik.
Vychéadza z predpokladu, Ze hydrofébna membrana vyvija ur€ity tlak na idonové kanaly a
receptory ktoré su jej sucastou atymto tlakom do urcitej miery brani ich spontdnnemu
otvaraniu. Ked’ sa v nej amfifilné molekuly, menSie nez je hribka membrany rozpustaji,
dochadza k tomuto procesu primarne vo vonkajSej membrane, ¢im zna¢ne zvysuju lateralny
tlak na 16nové kandly a receptory . Toto zvySenie laterdlneho tlaku ma neSpecificky branit

otvaraniu i6novych kandlov a teda posobit’ anesteticky (vid’ obrazok 9) (Cantor 1997).
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Tato hypotéza podstatne rozsirila Meyer-Overtonovu hypotézu. Vysvetl'uje, preco
anesteticka potencia koreluje s lipofilicitou anestetik a naviac vysvetluje aj to, preco prili$
vel'ké molekuly (ako napriklad dekanol alebo perfluorované uhl'ovodiky) uz nemaja anestetické
ucinky. Je to preto, ze ovplyviiuju obe zlozky membrany, a tym padom zvySuju lateralny tlak.
Dokéze dokonca vysvetlit’ aj to, preco maju anestetika aditivny u¢inok (schopnost’ zmesi dvoch
anestetickych latok vyvolat’ anestéziu aj pri nizSich koncentraciach, nez je MAC jednotlivych
latok). Pripuista existenciu latok, ktoré sa primarne rozpustaju vo vnatornej membrane a tym
znizuju potenciu anestetik. Prikladom takejto latky je fluorotyl (Cantor 1997). Vysvetluje
v podstate vSetky dolezité javy, ktoré pozorujeme u anestézie, postupne sa vSak znizil vyznam
tejto teorie vd’aka objavom N.P. Franksa (vid’ kapitola 2.2.5), ktoré naznacuju, ze cielom
posobenia neSpecifickych celkovych anestetik mézu byt proteinové Struktury. Hypotéza
lateralneho tlaku vSak napriek tomu nie je celkom neaktualna. Jej nové varianty podporené

pocitacovymi simulaciami sa v literatire objavuju dodnes (Pavel et al. 2020).
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Obrazok 9 Tato ilustracia znazorniuje myslienku teodrie lateralneho tlaku. Kanaly, ktoré by za normalnych podmienok boli
otvorené (A) sa vplyvom molekul celkového anestetika zanorenych do vonkajs$ej Casti cytoplazmatickej membrany zatvoria,
nakol’ko déjde ich pritomnostou v membrane k zvySeniu lateralneho tlaku (B). Tato ilustracia bola vytvorena v programe
Biorender a in§pirovana ¢lankom Cantor 1997.

2.2.3 Teérie povazujice proteiny za cielové molekuly celkovych anestetik
Zaciatkom roku 1980 sa za€alo uvazovat’ o proteinoch ako o moZnych cielovych molekulach
anestetickych latok. Prvym indik4torom hodnovernosti tychto teorii boli pokusy s enzymom

luciferaza (Franks 2000).
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Tieto pokusy prebiehali na purifikovanych proteinoch luciferazy, ktoré neobsahoval lipidové
zlozky. Ukdzalo sa, Ze pomerne Siroké spektrum celkovych anestetik sa dokaze na tieto proteiny
priamo viazat' a inhibovat’ ich z 50% prostrednictvom koncentrécii, ktoré su identické
s koncentraciami dostacujucimi pre anestéziu nie len samostatného proteinu, ale aj celého
zivoc¢icha. Tato funkénost preukazali inhalacné anestetikd (halotdn, metoxyfluran
a chloroform, étery, aromatické alkoholy a alkany). Naviac bola objavend kompetitivnost
medzi molekulami anestetika a substratom luciferdzy (luciferinom), ktora naznacuje, zZe
cielovymi miestami posobenia anestetickych latok su Specifické proteinové receptory. Toto
podozrenie zaCinalo byt eSte evidentnejSie zo Strukturnych a genetickych experimentov.
Pokusy na niekolkych generaciach trans-genetickych zivocichov potvrdili, ze pokial’ dojde
ku knock-out(u) ciel'ového proteinu (dokonca v urcitych pripadoch postacovala zmena jedne;j
aminokyseliny), vysledkom je vyraznd zmena v potencii celkovych anestetik. Nie vSak
vSetkych - tieto poznatky tak jednoznacne vylucili teorie presadzujice jednotny mechanizmus
ucinku pre vSetky typy celkovych anestetik. (Evers et al. 2011) Franksove objavy boli vel'mi
prelomové pretoze ukazali, ze anestetikd dokazu ovplyvnovat niektoré proteiny aj bez toho,
aby obsahovali akékol'vek lipidové zlozky. Znamena to, Ze sa tieto malé molekuly viazu
do vézbovych miest, ktoré si zastupené v mnohych proteinoch a ovplyviiuji mnoho enzymov
v tele. Neskorsie Stadie ukazali, Ze tymto omniprezentnym vizbovym miestom by mohla byt
Cast’ proteinu medzi Styrmi o helixovymi doménami (Cui et al. 2008). Franksova teoria
nevysvetl'uje, preco anesteticky potencidl tychto neselektivnych anestetik koreluje tak dobre
prave s ich hydrofobicitou a vyznamne menej (€1 takmer vobec) s ich d’al'Simi fyzikalne-
chemickymi parametrami, ako je napriklad sila vodikovych vizieb, ako by sa ocakavalo
u vézieb na proteiny (Pavel et al. 2020). V tomto momente teda nemame definitivnu tedriu,
ktora by vysvetl'ovala mechanizmus posobenia tychto neSpecifickych anestetik. Vieme len, ze
ovplyviiuji vlastnosti cytoplazmatickych membran a niektorych proteinovych receptorov

a kanalov. Vsetky tieto javy mozu prispievat’ k vzniku anestézie.
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3 Mechanizmus ucinku vybranych celkovych anestetik

3.1 Etomidat

Etomidat je anestetikum, ktorého mechanizmus navodenia straty vedomia je zatial' najlepSie
preskimany a pochopeny. Z chemického hl'adiska ide o karboxylovany derivat imidazolu (vid’
obrazok 10). Patri medzi intravendzne anestetika, a je pren Specifické, Ze prostrednictvom jeho
indukcie nemozno navodit’ analgéziu . Pomerne dolezité je jeho chirdlne centrum, ktoré je
pri¢inou vzniku dvoch enantiomernych foriem, R (+) a S (—), ktoré su si navzéjom zrkadlovymi
obrazmi. Dolezité je, Ze tieto dve formy sa vyrazne liSia svojou potenciou. R(+) enantiomer je

totiz priblizne dvadsat’krat potentnej$i nez S (—) enantiomer (Tomlin et al. 1998).
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Obrazok 10 Chemické struktury dvoch enantiomernych foriem etomidatu. Vytvorené v programe Chemdraw 19.1.

3.1.1 Klinické uéinky etomidatu

Co sa tyka klinickych u¢inkov etomidatu, oplyva znanou hemodynamickou stabilitou,
¢o znamena, ze ma minimalny vplyv na krvny tlak a srde¢ny tep. Je preto vhodny pre pacientov
trpiacich napriklad ischemickou chorobou srdca (Ebert et al. 1992). Dal§im klinickym G&inkom
je pooperacna nevolnost’, ktord je v pripade tejto latky CastejsSia, nez po indukcii propofolu,
a vyskyt tejto nevolnosti je pravdepodobnejsi u zien nez u muzov (St Pierre et al. 2000).
V pripade, ze je etomidat Casto aplikovany kriticky chorym pacientom, moze pdsobit’ ako
inhibitor ¢innosti kory nadobli¢iek (konkrétne inhibuje enzym 114-hydroxylazu). Obcas taktiez
dochadza k mimovol'nym svalovym pohybom, ktorych pricina je stdle predmetom vyskumov

(Forman a Warner 2011).
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3.1.2 Mechanizmus anestetického uc¢inku etomidatu

Etomidat pdsobi ako modulator GABAA receptorov. Je schopny potencovat’ efekt GABA,
alebo dokonca tento receptor aktivovat' vo vysSich koncentraciach priamo (i ked’ s nizSou
ucinnost’ou nez GABA) (Belelli et al. 1997).

V §tudii Hill-Venning et al. 1997 ukazali prostrednictvom modifikovanych oocytov, ktoré
exprimovali GABAA receptory dolezitost’ konkrétnych B podjednotick GABAA receptoru
pre efekt etomidatu a taktiez jeho vysSiu Specifitu pre tieto podjednotky, nez u inych typov
celkovych anestetik. Receptory obsahujice B2 podjednotky sa na zdklade ich vysledkov javia
ako ovel’a senzitivnejSie pre etomidat nez tie, ktoré obsahuju B1 typ podjednotiek. Koncentracia
dostacujtica pre potenciaciu efektu GABA etomidatom pre receptory aif2y2L (ECso o hodnote
1.2 uM) bola ovela niZSia nez v pripade receptorov aifiyzr, ktord bola priblizne 9x vyssia
(priblizne 10.8 uM) (Hill-Venning et al. 1997).

Co sa tyka priamej aktivacie, ouf2y2L receptory sa opit ukazali ako viac responzivne.
Ukazalo sa to meranim maximalneho indukovatelného prudu (elektricky prad ktory vznika
pri prechode i6nov chloru cez kanal receptoru). Prostrednictvom etomidatu doslo k navodeniu
19% z maximalneho indukovatelného pradu prostrednictvom GABA (za koncentracie ECso
rovnej 83 uM) zatial’ ¢o u ai1fiy2L ovela vysSia koncentracia etomidatu (1 mM) navodila len
4% maximalneho indukovate'ného pradu prostrednictvom GABA. Tieto poznatky mozZno
chapat’ ako zhrnutie délezitosti B2 podjednotky v kontexte navodzovania u€inku etomidatu
a jeho posobenia na GABAAa receptory (Hill-Venning et al. 1997).

Vyskum prevedeny Belelli et al. 1997 priniesol taktiez mnoZstvo prinosnych informacii
roz§irujucich tito tématiku. Ukézal, Ze GABAA asf3y2 receptory, ako aj aeP2y2 receptory
su senzitivne ¢i uz pre priamu aktivaciu alebo potencidciu u¢inku GABA, ale, opit’, zamena 2
¢i B3 za Pi viedla k razantnému poklesu tejto senzitivity. Dokonca sa im podarilo priblizit
zavislost’ efektivity etomidatu v tomto kontexte na uroven jednotlivych aminokyselin
vyskytujucich sa v B podjednotkdch. Zamena serinu za asparagin v B1 podjednotke viedla
k zvySeniu vplyvu etomiddtu na takyto receptor, zatial' o zdmena asparaginu za serin v 33

podjednotke viedla k jeho zniZeniu (Belelli et al. 1997).
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Tieto Studie naznacuju dolezitost’ B2 a B3 podjednotiek v mechanizme, ktorym etomidat
navodzuje svoj anesteticky ucinok, a popisuju aj ulohu jednotlivych aminokyselin, ¢i uz
v kontexte potencidcie GABA prostrednictvom etomidatu, alebo priamej aktivacie GABAA
receptoru. Dal’$ia §tadia vSak patrala priamo po odhaleni vizbového miesta pre etomidat,
prostrednictvom dokladnej purifikdcie GABAA receptorov a analogu etomidatu, obsahujuceho
fotoreaktivnu skupinu a radioaktivne tricium (*H). Po inkubAcii tohto analdgu s receptormi
doslo kich expozicii voci ultrafialovému ziareniu, ¢o viedlo k vzniku kovalentnej vizby
medzi fotoreaktivnou skupinou a aminokyselinami v bezprostrednej blizkosti vézobného
miesta. Nasledne bola detekovana lokalita radioaktivneho izotopu vodika a prostrednictvom nej
aj dve aminokyselinové rezidua: a1Met-236 (znazornené na obrazku 1) a BsMet-286, ktoré sa
vyskytuji v transmembranovej doméne medzi o af podjednotkami as velkou
pravdepodobnost’'ou tvoria vizbové miesto pre etomidat (Li et al. 2006). Tento predpoklad sa
neskor potvrdil. Dokonca bola objavena interakcia medzi etomidatom a asparaginom (N265)
tvoriacim B podjednotku, ktora je pravdepodobne zalozend na elektrostatickej pritazlivosti.
Imidiazolovy kruh etomidatu je podla vysledkov tejto Studie vramci svojej akcie vsunuty
medzi fenylalanin (F289) na  podjednotke a prolin (P233) na a podjednotke. K stabilite tejto
vazby prispieva uz vyssie spomenutd interakcia medzi etomidatom a methioninom M286 ktory

sa nachadza na  podjednotke (Kim et al. 2020).

-+—— Membrane —!

Obrazok 11 Model GABAA receptoru. o podjednotky su vyznacené zltou farbou, B modrou a y zelenou. GABA vézbové
miesta su vyznacené fialovou farbou, vdzbové miesta pre etomidat ¢ervenou. Modra farboa oznacuje aminokyselinové
reziduum (aM236) a zIta reziduum fM286. Prevzaté z clanku: Stuart A. Forman 2011, samotny obrazok je vSak poskytnuty
od David Chiara, Harvard Medical School, Boston, MA.
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3.2 Propofol a jeho analogy
Propofol (2,6-diizopropylfenol) je alkyl-fenolovy derivat (obrazok 12), ktory patri medzi
intravendzne anestetikd a funguje ako globalny inhibitor centralnej nervovej ststavy. Vyuziva
sa ako na indukciu, tak aj na udrzanie priebehu narko6zy. V klinickej praxi sa pouZziva vo forme
zakladnej emulzie obsahujucej sojovy lecitin, glycerol, vajecny lecitin a pridavné konzervacné

latky (Marik 2004).

OH

Obrazok 12 Chemicka Struktira propofolu, vytvorend v programe "Chemdraw 19.1.".

3.2.1 Kilinické uéinky propofolu

Propofol ma, ako kazdé lieCivo, pozitivne a negativne ucinky. Zaujimavym pozitivnym
ucinkom st jeho antioxida¢né vlastnosti — chrani bunky pred oxida¢nym stresom (Murphy et
al. 1992).

Posobi aj protizapalovo, nakol'ko znizuje tvorbu prozapalovych cytkinov, ¢o moze
predstavovat’ vyhodu pre pacientov trpiacich napriklad sepsou (Marik 2005).

Pozitivhym je aj jeho vel'mi rychly néstup — po podani 2,5 mg/kg tejto latky dojde ku strate
vedomia priblizne do dvoch minut. Menej vyhodnou vlastnostou propofolu je jeho vplyv na
vazodilataciu, a s nou suvisiaci pokles krvného tlaku (Marik 2004). Metaanalyza publikovana
vroku 2019 odhalila korelaciu medzi indukciou prostrednictvom propofolu a priaznivou
progndzou pacientov trpiacich nadorovymi ochoreniami. Propofol sa v tomto smere ukazal
vhodnejs$i ako inhala¢né anestetika. Nie je presne zrejmé ako propofol znizuje riziko
diseminacie nadoru, ale moze to byt tym, ze menej ovplyviiuje oddel'ovanie buniek od bazalnej
membrany a tak brani ich migracii (Yap et al. 2019). V désledku nerozpustnosti propofolu
vo vode musi byt podavany v disperzii s vysSie spomenutym s6jovym lecitinom, na ktory
mozu byt niektori pacienti alergicki. Naviac byva aplikdcia sojove] emulzie spajana
s neprijemnymi pocitmi Skrabania a bolesti pocas indukcie. S mySlienkou zbavenia propofolu
tychto negativnych ucinkov bol vyvinuty jeho analog fospropofol (Moore et al. 2009), ktorému

sa venujem v kapitole 3.2.5.
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3.2.2 Propofol a GABAAreceptory

Dlho sa uvazovalo o mechanizme, akym tato vysoko potentnd latka navodzuje stratu
vedomia. Opit’, ako aj pri etomidate, ide primarne o moduldciu GABAA receptoru a nasledné
otvorenie jeho chloridového kanalu a indukciu hyperpolarizacie. Propofol za klinickych
koncentracii potencuje efekt GABA a zaroven je schopny za vyS$Sich koncentracii aktivovat’
tento receptor priamo (Hales a Lambert 1991).

Napriek roznym uvahdm sa postupom c¢asu vd’aka pokusom s mutovanymi podjednotkami
GABAA receptoru zacal prehl'ad o mechanizme uc¢inku tohto anestetika postupne rozsirovat'.
Krasowski et al. v roku 2001 previedli dolezity pokus, prostrednictvom ktorého skumali efekt
propofolu na wild-type a mutované GABA a1 2y2s receptory. Tieto mutacie spdsobili odlisnost’
v odozve tychto receptorov na GABA, konkrétne mutovany receptor a.132(M286C)y2s mal ECso
pre GABA takmer pétkrat vysSiu nez wild-type (takZe doslo k zniZeniu jeho senzitivity), zatial’
¢o mutovany receptor a1(S270W,A291W)B2y2s vykazoval drasticky niz$iu hodnotu ECso nez
wild-type receptor. Daliim zistenim bolo, Ze propofol nebol schopny potencovat’ efekt GABA
v pripade mutovaného receptoru o1P2(M286W)yas, ale dokaze takyto receptor aktivovat
priamo, i ked’ vo vysSej koncentracii a nepritomnosti GABA. Mutécia a1(S270W,A291W)B2y2s
tento efekt na receptor nemala, propofol bol stale schopny potencovat’ efekt GABA ako aj wild-
type. Preskiumanie P2 podjednotky na pozicii 286 neodhalilo Ziadnu vyznamnu korelaciu medzi
charakteristikami aminokyseliny, ktora sa na tejto pozicii nachadza, a farmakologickou
odpovedou receptoru na GABA alebo propofol. Zaujimavé st aj zistenia ohl'adom cut-off
efektu. Prostrednictvom analdégov propofolu o r6znych objemoch sa v tejto §tidii zaoberali
aj tzv. cut-off efektom. Zistili, ze mutacia f2(M286) a teda zdmena aminokyselin o r6znych
rozmeroch na tejto pozicii nedovoluje analégom propofolu o via¢Som objeme pristup
k predpokladanému vdzbovému miestu. Mensie analogy propofolu boli aj napriek tejto mutécii
stale schopné s tymto miestom interagovat. Mutacia B2(M286W), ktora by mala toto vizbové
miesto naopak zvacSovat’, spdsobovala znizenie cut-off objemovej hodnoty na mensiu nez ma
2,6-diethylphenol, ktory sa uz na toto miesto nedostal a ukazal sa ako hrani¢nym. Tato Stadia
sa snazila naznacit’ dolezitost’ a a  podjednotiek a konkrétnych aminokyselin ktoré ich tvoria,
s predpokladom, Ze tieto aminokyseliny su sucast’ou vizobného miesta propofolu na GABAA
receptore, alebo ho urcitym spdsobom ovplyviuju (Krasowski et al. 2001).

Neskor bolo vd’aka stadii pracujucej s analégom propofolu (konkrétne ortho-propofolom)
odhalené vizbové miesto propofolu na GABAA receptoroch. Tento analdég obsahoval tri-
fluéromethyl diazirinovu skupinu, vd’aka ktorej po expozicii GABAAa receptorov s naviazanym

ortho-propofolom svetlu doSlo kvzniku kovalentnych vézieb s aminokyselinami
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v bezprostrednej blizkosti. Neskor za pouzitia hmotnostnej spektrometrie odhalili peptidy,
u ktorych bola navy$ena hmotnost’ v rozmedzi odakavanych hodnét. Slo o peptid tvoriaci 3
podjednotku, konkrétne o histidin na pozicii 267. Na zdklade homoldégneho modelu GABAA
receptoru bola objavena hydrofébna ,,jamka“ ktora susedi s touto aminokyselinou a rozsiruje
sa do vicsej dutiny, ktora je predpokladanym vézbovym miestom propofolu, ktoré je ilustracne

znazornené na obrazku 13 (Yip et al. 2013).

H267

Obrazok 13 Reprezentacia vizbového miesta nachadzajiceho sa na rozhrani transmembranovych domén (TM1 a TM2) s naviazanym
ortho-propofolom a vyznacenym susediacim histidinom 267. Prevzaté z Yip et. al. 2013.

3.2.3 Propofol a glycinové receptory

Ukézalo sa, ze propofol interaguje aj s glycinovymi receptormi, atouto interakciou
navodzuje svoj hypnoticky efekt. Studie na potkanich modeloch preukézali fakt, Ze strychnin,
antagonista glycinovych receptorov, redukoval pocet potkanov, u ktorych doslo po podani
propofolu k strate vzpriamovacieho reflexu (behaviordlneho markera indikujiiceho v tejto
§tadii indukciu hypnézy a stratu motorickej koordinécie), pripadne predizil nastup hypnozy.
Tento efekt nebol pozorovany pri ketamine o ktorom sa vie, Ze s glycinovymi receptormi
neinteraguje (Nguyen et al. 2009). Dal’$ia §tadia ktora pracovala s potkanimi embryonalnymi
spindlnymi neurdnmi tieZ potvrdila tuto interakciu. V jej priebehu bol skiimany vplyv propofolu
na glycinové a GABAA receptory. Po tom, ¢o embryondlnym bunkdm podali glycin, doslo
k zvySeniu elektrického prudu prechddzajuceho ich membranami (v ddsledku vtoku
chloridovych 16nov). Po podani strychninu (ako aj v predoslej stadii) doslo k zastaveniu tohoto
pradu, ¢o potvrdilo, ze Slo o glycinové receptory. Po aplikdcii GABA doslo taktiez k vtoku
chloridovych i6nov (a teda zvySeniu pradu), akurat po aplikacii strychninu nedoslo k jeho

zastaveniu. Propofol zvySoval hodnoty spominanych prudov indukovanych ¢i uz glycinom
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alebo GABA a teda zvysil senzitivitu danych receptorov pre glycin respektive GABA,

¢o potvrdzuje , Ze s obomi receptormi interaguje (Hales a Lambert 1991).

3.2.4 Propofol a NMDA receptory
Propofol, okrem interakcie s GABAAa a glycinovymi receptormi, interaguje taktiezs NMDA
receptormi (blizSie popisanymi v kapitole 2.1.3). Ukazalo sa, Ze je za koncentracie priblizne
160 uM schopny reverzibilne inhibovat’ priblizne 50% maximalne dosiahnutel'ného prudu
sposobeného aktivaciou NMDA receptorov a naslednym tokom i6nov. Znamena to teda, Ze su

voci propofolu ovel'a menej senzitivne, ako spominané GABAa receptory (Orser et al. 1995).

3.2.5 Analogy propofolu

Jednym z analdgov propofolu je fospropofol. Ide o jeho derivat, ktory je na rozdiel
od propofolu rozpustny vo vode, Co predstavuje znacnu vyhodu, nakolko nespdsobuje
neziaduce vedl'ajSie ucinky spojené s lipidovou emulziou. Navrat do stavu plného vedomia je
po fospropofole postupnejsi, nez po aplikacii propofolu. Vo vode av krvi sa s polcasom
rozpadu priblizne 7 mintt rozpada na samotny propofol (Moore et al. 2009). Dalsim nadejnym
analégom propofolu je eSte potentnejsi ciprofol, ktorého indukcia je menej bolestiva
a sposobuje taktiez mensiu respiratni depresiu. Zatial’ je vo faze klinického testovania (Man

et al. 2023).

3.3 Ketamin

Ketamin je intravendzne anestetikum, ktoré je rozpustné vo vode aj v tukoch, ¢o umoziuje
rozne formy jeho indukcie. VyuZiva sa ako premedikacia, sedativum, ako induk¢éné anestetikum
a dokonca aj na kontinudlne udrzanie pacienta v nark6ze. Vd’aka svojmu centru chirality sa deli
na dve enantiomerné formy: S(+) a R(—). Forma S (+) je pribliZne trikrat potentnejSia nez R (—)

forma (Sinner a Graf 2008). Obe formy su pre lepSiu predstavu znazornené na obrazku 14.

S(+)-ketamin R(-)-ketamin

Obrazok 14 Chemicka Struktura dvoch enantiomernych foriem ketaminu, vytvorena v programe "Chemdraw 19.1.".
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3.3.1 Klinické ucinky ketaminu

Pravdepodobne najviacsou vyhodou ketaminu ako anestetickej latky je jeho minimalny vplyv
na nervovu regulaciu dychania, i ked len v pripade, Ze je pacientovi podany pomaly, nie
narazovo vo vacSej davke (Sinner a Graf 2008). Pomerne Casto vSak spdsobuje pooperacni
nevolnost’ (Song et al. 2013) a rizikovym faktorom je taktiez jeho zvySenie sekrécie slinnych
7liaz, o mdze vkonetnom dosledku viest az k laryngospazmu. Dal’$imi G&inkami st

halucinécie, delirium a podobné neziaduce stavy (Gao et al. 2016).

3.3.2 Ketamin a NMDA receptory

Ketamin navodzuje analgéziu prostrednictvom interakcie s NMDA receptormi , ¢i uz tymi
v mozgu (supraspindlnymi) alebo v mieche. V supraspinalnej oblasti ketamin zvySuje aktivitu
descendentnych monoaminergnych drah, ktorych neoddelitel'nou sucastou st neuroprenasace
norepinefrin a serotonin, ktoré moduluji signalizaciu bolesti. ZvySena aktivita tychto drah
vedie k inhibicii oblasti dorzadlneho rohu miechy, ktory je centrom senzorickych informacii
(a teda aj bolesti) ktoré st tu spracované a néasledne prendsané do mozgu. ZvysSena hladina
norepinefrinu v mieche a nasledné vizba tychto molekul na az2-adrenergné receptory, ktoré sa
nachadzaju na primarnych aferentnych nociceptoroch — nervovych bunkéch, ktoré su
signalizatormi bolesti. Jeho vézba na tieto bunky vedie k inhibicii ich depolarizacie a teda brani
uvolneniu excitacnych neuroprenasacov (napriklad glutamatu) a teda minimalizuje moznosti
aktivacie postsynaptickych neurénov dorzdlneho rohu miechy. Vysledkom je zniZena
signalizacia bolestivych stimulov do mozgu (Evers et al. 2011). V poslednych rokoch boli
objavené aj konkrétne aminokyselinové rezidua NMDA receptoru, ktoré tvoria s ketaminom
hydrofébne interakcie a interakcie prostrednictvom vodikovych mostikov. Ide o leucin 642
(v rdmci GluN2A podjednotky) a asparagin 616 (v ramci GluN1 podjednotky) (Zhang et al.
2021).

22



3.3.3 Ketamin a opioidné receptory

Je zname, ze ketamin interaguje aj s opioidnymi receptormi, konkrétne s typmi p a k. Bolo
dokonca zistené, Ze v kontexte vézby ketaminu na tieto receptory je S(+) izomér takmer trikrat
potentnejsi v zabrailovani pocit'ovania bolesti nez R(—) izomér. Za anestetickych koncentracii
sa ketamin sprava ako antagonista- viaZe sa na tieto receptory a inhibuje ich funkciu. Preto sa
neodporuca za ucelom navodenia analgézie aplikovat’ ketamin aj opioidy zaroven (Hirota a

Lambert 2011).

3.4 Izofluran

[zofluran je inhala¢né anestetikum, ktoré¢ sa vyznacuje svojou znacnou potenciou (Aronson
2016). Ide o bezfarebnl, za koncentracii vyuzivanych v anestéziologii nehorlavi tekutinu.
Priaznivy je jeho rychly nastup anestetického Uc¢inku, ku ktorému dochadza vd’aka jeho
nizkemu koeficientu rozpustnosti krvi/plynu. Je charakteristicky pre svoj Stiplavy zapach

(Nolan 2012). Jeho chemicku Struktiru znézoriiuje obrazok 15.

F
F})\OJ\F
F

F

Obrazok 15 Chemicka struktura izofluranu, vytovrena v programe Chemdraw 19.1.

3.4.1 Klinické ucinky izofluranu
Izoflurén spdsobuje hypertenziu a u deti respira¢nu depresiu (Aronson 2016). Prekvapivo vsak
inhibuje rast, migraciu, invdziu buniek rakoviny pecene a podporuje ich apoptéozu. Je tak
schopny inhibovat’ celkovu agresivitu takéhoto typu nadoru a zéroveil zmierfiovat bolest

pacientov (Hu et al. 2018).

3.4.2 Mechanizmus anestetického uc¢inku izofluranu

Mechanizmus ucinku izofluranu je neselektivny a ovplyviuje desiatky az stovky receptorov,
ako je uvedené v kapitole 2.2. Neselektivne ovplyviiuje mimo iné aj GABA receptory (Hall et
al. 1994). Okrem toho inhibuje aj mitochondridlny komplex I (Jung et al. 2022). V §tdii tejto
interakcie sa predpoklada, Ze izoflurdn navodzuje svoj anesteticky t¢inok nartiSanim funkcie

mitochondridlneho komplexu I, ¢o vedie k redukcii produkcie ATP atym spdsobenému
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spomaleniu reabsorbcie synaptickych vackov neuronmi. K tomuto spomaleniu doslo aj u wild-
type, aj u mutovanych mysi. Ked vsak bola, aj za pritomnosti izofluranu, bunkam dodana
glukéza (a teda zvySend produkcia ATP), neurdony boli schopné reabsorbovat vacky
s neuroprenaSacmi intenzivnejSie. Mutované mySi s génom pre NADH dehydrogenazu
(konkrétne typ NDil) boli zasiahnuté u¢inkom izoflurdnu menej, aspoii ¢o sa tyka odpovedi
na bolestivé stimuly. Této Studia teda tvrdi, ze izofluran funguje tak, Ze obmedzenim funkénosti
mitochondrialneho komplexu I zasahuje negativne produkciu energie v nervovych bunkach
a tym inhibuje ich vzajomnu komunikaciu (Jung et al. 2022). Pre mechanizmus anestetického
ucinku izofluranu st klacové aj draslikové kandly, konkrétne dvoj-pérové doménové
draslikové kanaly. Nachddzaju sa v excitacnych, aj neexcitacnych typoch buniek. Hraju rolu
pri nastavovani pokojového membranového potencialu (Lesage a Lazdunski 2000). Ciel'ovou
molekulou izofluranu v kontexte navodzovania straty vedomia je konkrétne TREK-I
draslikovy kandl, ktory je nim aktivovany a podl'a $tidie z roku 2020 sa predpoklada , ze nartsa
aj tzv. lipidové rafty bune¢nych membran. (Pavel et al. 2020)

Moze to teda znamenat’, ze povodné lipidové teorie su v tomto kontexte predsa aktualne?
Interakcia izolurdanu s lipidovymi raftmi bune¢nych membran je vel'mi potencidlnym
predmetom pre podrobnej$i vyskum, ktory by mohol priblizit' interakcie medzi lipidmi
a celkovymi anestetikami a umoznit’ tak lepSie pochopenie ich mechanizmu spejlce

k optimaliz4cii ich klinického vyuZitia.

4 Zaver

Cielom tejto prace bolo poskytnut’ uceleny pohl'ad na mechanizmy uc¢inku celkovych
anestetik a ich interakcie s cielovymi proteinovymi receptormi. Praca sumarizuje zakladné
poznatky o historii anestetik, ich klinickom vyuziti a rozdeleni na zaklade spdsobu podania.
Detailne sa venuje vSeobecnému mechanizmu U¢inku anestetik a relevantnym cielovym
receptorom, ako su GABAAa, glycinové a NMDA receptory. Praca dalej analyzuje
mechanizmus G¢inku vybranych anestetik, ako st etomidat, propofol, ketamin a izofluran, a ich
vplyv na terapeutické, vedl'ajSie a neziaduce Ucinky. Vyznam tejto prace spociva v moznom
vyuziti ziskanych poznatkov pre lepSie pochopenie ucinkov anestetik a ich bezpecnejSie
klinické aplikacie. Zhrnutie chronologického vyvoja poznatkov o interakcidch anestetik
s réznymi receptorovymi systémami moze prispiet’ k vyvoju novych anestetickych latok
s optimalizovanym ucinkom a znizenym rizikom neziaducich G¢inkov. Této praca tak otvara
priestor pre d’alsi vyskum a vyvoj v oblasti anestézioldgie, ktory by mohol viest’ k zlepSeniu
kvality anestetickych procedur a celkovej pacientskej starostlivosti.
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