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Souhrn

Raudenská M, Gumulec J, Sztalma-
chová M, Nováková M, Kizek R, Ma-
sařík  M. Molekulární podstata vzniku 
nežádoucích účinků haloperidolu

Haloperidol (HP) je látka ze skupiny inci-
zivních antipsychotik (dříve označovaných 
neuroleptika). Je užíván k  symptomatic-
ké léčbě schizofrenních, schizoafektivních 
a  afektivních psychóz, k  potlačení nekli-
du, agitovanosti a  agresivity. Při dlouho-
dobém užívání se u  pacientů objevovaly 
závažné vedlejší účinky. Jednalo se zejmé-
na o  těžké postižení extrapyramidových 
nervových drah a následné poruchy mo-
bility pacientů, tardivní dyskinezi (TD), 
prodloužení QT intervalu, výskyt arytmií 
a  náhlé srdeční smrti. Bylo zjištěno, že 
v  incidenci extrapyramidových poruch 
existují výrazné interindividuální rozdíly. 
Možným mechanismem cytotoxicity HP 
je působení oxidativního stresu. U pacien-
tů s  extrapyramidovými příznaky někdy 
dochází k  vymizení příznaků po  podání 
vitaminu E a jiných v tucích rozpustných 
antioxidantů, což je v souladu s teorií, že 
za vedlejší účinky HP je zodpovědná ze-
jména peroxidace membránových lipidů. 
HP je antagonista dopaminu a jeho hlav-
ním místem účinku je dopaminový re-
ceptor D2 (DRD2). HP nemá vliv pouze 
na  signalizaci pomocí tohoto receptoru, 
ale ovlivňuje také jeho expresi a  rovněž 
expresi dalších genů.

Klíčová slova: haloperidol, oxidační 
stres, kardiotoxicita, antipsychotikum, 
molekulární mechanismy.

Summary

Raudenská M, Gumulec J, Sztalma-
chová M, Nováková M, Kizek R, Ma-
sařík M. Molecular mechanisms of ad-
verse side effects of haloperidol

Haloperidol (HP) is the most potent 
neuroleptic agent which has been wi-
dely used not only in psychiatric pati-
ents but also in patients with other di-
agnoses, mainly geriatric and surgical, 
for the control of severe agitation, e.g. 
after general anaesthesia. Haloperidol 
was considered to be a safe drug, but 
unfortunately its therapeutic effects 
also come with severe extrapyramidal 
side effects, resulting in movement di-
sorders, tardive dyskinesia, prolonging 
of the corrected QT interval which can 
cause severe arrhythmias such as Tor-
sade de Pointes (TdP) and eventually 
result in sudden cardiac death. Large 
interindividual differences in the inci-
dence of side effects have been demon-
strated. The possible mechanism of HP 
cytotoxicity is an effect of oxidative 
stress, especially peroxidation of mem-
brane lipids. Support for lipid peroxida-
tive damage in patients with movement 
disorders comes from reports of ameli-
oration of TD after treatment with vi-
tamin E, or other lipid soluble antioxi-
dants. HP is a dopamine antagonist and 
its major site of action is the dopamine 
D2 receptor (DRD2), which exhibits 
high affinity for the drug. It was found 
that HP affects not only DRD2 signali-
sation, but also the expression of DRD2 
and other genes.
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Haloperidol, metabolismus 
a vedlejší účinky

Haloperidol patří do  skupiny typických incizivních an-
tipsychotik (dříve označována jako skupina neuroleptik). 
Je užíván k léčbě stavů projevujících se tzv. pozitivní kli-
nickou symptomatologií (halucinace, bludy, dezintegrace 
myšlení) – u schizofrenních, schizoafektivních a afektiv-
ních psychóz, k potlačení neklidu, agitovanosti a agresi-
vity, a  to nejen u  psychiatrických, ale i  u  chirurgických 
a  zvláště geriatrických pacientů.1,2 Poprvé byl syntetizo-
ván v roce 1956, na trhu se objevil v roce 1960 a pro svou 
relativně dobrou snášenlivost, široké spektrum lékových 
forem, nízkou cenu a celou řadu dalších vlastností se stal 
jedním z nejšíře užívaných antipsychotik. Haloperidol ná-
leží mezi butyrofenony (obr. 1). Je metabolizován systé-
mem cytochromu P450v játrech,3 s přednostním využitím 
izoenzymu CYP 3A4.4 Průměrný poločas eliminace HP 

Extrapyramidové nežádoucí účinky jsou zapříčiněny pů-
sobením HP v buňkách nigrostriatálního systému. Shiv-
kumaret al. pozorovali, že zvyšující se dávky HP zvyšovaly 
poškození extrapyramidových drah u potkaních modelů.6 
Jako vedlejší účinek léčby HP bylo pozorováno rovněž 
zvýšení senzitivity dopaminového receptoru a  tardivní 
dyskineze, která přetrvává i po vysazení HP.7

Bylo též zjištěno, že HP prodlužuje korigovaný QT 
interval, a  zvyšuje tak pravděpodobnost výskytu arytmií 
typu Torsade de Pointes,8 které mohou vyústit až v náh-
lou srdeční smrt. Prodloužení QT intervalu a arytmie se 
objevovaly po podání běžných dávek léku orálně9 či nit-
rožilně,10 ale též jako důsledek předávkování HP.11 Blom 
et al. pozorovali, že QT se v průběhu léčby haloperidolem 
mění dle předchozí anamnézy. U pacientů, kteří měli před 
léčbou QT normální, se QT prodlužovalo, ale u pacientů 
s prodlouženým QT se po podání HP QT naopak zkraco-
valo. Jako dalším rizikovým faktorem pro prodloužení QT 
se ukázalo být podstoupení rozsáhlejšího chirurgického zá-
kroku před započetím léčby HP.12 Na buněčné úrovni HP 
vyvolává spíše nekrózu než apoptotickou smrt buňky.13

Haloperidol 
a interindividuální variabilita

Léky a  jiná xenobiotika jsou metabolizována množstvím 
enzymů, jejichž aktivita se liší mezi jednotlivci, etniky 
i rasami.14 Byly pozorovány mezirasové rozdíly v dávkách, 
které jsou schopny vyvolat nežádoucí účinky neuroleptik. 
Binder a Levy pozorovali, že narušení extrapyramidových 
drah dva týdny od zahájení léčby neuroleptiky se vyskyto-
valo u 95 % Asiatů, 67 % bělochů, ale pouze u 60 % Afro-
američanů.15 Jann et al. potvrdili, že Číňané jsou při léčbě 
HP náchylnější k defektům extrapyramidových drah. Asi-
até měli také signifikantně vyšší koncentrace HP v  séru 
ve  srovnání s  bílými Američany po  podání stejné dávky 
léku16 a  schizofrenici asijského původu odpovídali lépe 
na léčbu nižšími dávkami HP.17

Volné kyslíkové radikály 
a oxidativní stres

Možným mechanismem cytotoxicity HP je působení 
oxidativního stresu. Volné kyslíkové radikály jsou velmi 

Keywords: haloperidol, oxidative stress, 
cardiotoxicity, antipsychotic drug, mole-
cular mechanisms.

Obr. 1. Struktura haloperidolu

z organismu pro 0,125 mg/kg HP podaného nitrožilně je 
17,9 ± 6,4 hodiny.5 

Hlavním mechanismem účinku HP a jiných typických 
antipsychotik je blokáda dopaminových receptorů D2 
(DRD2), které mají pro HP vysokou afinitu. 

Jako většina typických antipsychotik má i HP závažné 
vedlejší účinky, jako je těžké postižení extrapyramidových 
nervových drah a  následné poruchy mobility pacientů 
nebo tardivní dyskineze.6 HP totiž vedle svého terapeu-
tického antidopaminergního působení na  mezolimbický 
a mezokortikální systém účinkuje i v jiných lokalizacích. 
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reaktivní entity s  nespárovaným elektronem ve  vnějším 
orbitalu. Kyslíkové radikály (ROS – Reactive Oxygen Spe-
cies) zahrnují superoxidové anionty, hydroxylové radiká-
ly, hydrogenperoxidy, singletový kyslík a další formy. Jsou 
produkovány hlavně v  důsledku aerobní respirace,18 ale 
vznikají též při β-oxidaci mastných kyselin, metabolizaci 
xenobiotik pomocí cytochromu P450, při redoxním cyk-
lování chinonů, stimulaci fagocytů a metabolismu dopa-
minu. ROS mohou poškozovat proteiny, lipidy, buněčné 
membrány a DNA.

Za  fyziologických podmínek chrání organismus před 
negativním působením volných radikálů komplexní sys-
tém antioxidačních enzymů. Mezi nejúčinnější antioxi-
dační enzymy patří superoxiddismutáza (SOD), kata-
láza (CAT) a  glutathion peroxidáza (GSHPx). Základní 
mechanismy antioxidačního systému jsou zachyceny 
na obr. 2. Rovnováha mezi ROS a antioxidační ochranou 
buňky je pro správné fungování buněk zcela zásadní. Vy-
chýlení ve  prospěch ROS uvádí buňky do  oxidativního 
stresu a ten pak přímo působí nekrotickou nebo apopto-
tickou smrt buněk.19,20 

Oxidativní stres se může v organismu projevovat mno-
ha způsoby. K nejzásadnějším manifestacím oxidativního 
stresu patří peroxidace lipidů a zvýšená produkce antio-
xidačních enzymů, indukce transkripčních faktorů, jako 
je NFκB, a aktivace proteinkináz aktivovaných mitogeny 
(MAPK).

Peroxidace lipidů a zvýšená produkce 
antioxidačních enzymů

Zvýšená produkce superoxiddismutázy (SOD) a katalázy 
(CAT) se objevuje ihned po vystavení organismu ROS.21 
Zvýšená produkce těchto enzymů je však pro organismus 
velmi zatěžující a  při chronickém vystavení organismu 
ROS se produkce enzymů může postupně snižovat.22

Indukce transkripčních faktorů
NFκB (jaderný faktor kappa B) je protein, který se váže na re-
gulační sekvence mnoha genů imunitního systému a účastní 
se regulace zánětlivých odpovědí.23 NFκB je v buňkách ak-
tivován řadou způsobů, jedním z  nich je právě oxidativní 
stres, zejména pak zvýšená hladina hydrogenperoxidů.20 
NFκB je rovněž aktivován signály z nekrotických buněk.24 
Zvýšená aktivita NFκB může být blokována antioxidanty.25

Aktivace MAP kináz
Proteinkinázy aktivované mitogeny (MAPKs) jsou serin/
threoninové kinázy, které jsou klíčové v přenosu signálu 
v rámci četných signálních drah v buňce. Běžně jsou sti-
mulovány růstovými a diferenciačními faktory.

Obr. 2. Základní mechanismy vzniku volných radikálů a antioxidační obrany proti nim

Pozn.: Mezi nejdůležitější antioxidační enzymy patří superoxid dismutáza (SOD), kataláza (CAT) a glutathion peroxidáza (GSHPx). SOD je enzym hrající důležitou 
roli při likvidaci superoxidového radikálu •O

2
–. CAT a GSHPx se podílejí na odstranění peroxidu vodíku (H

2
O

2
) a jeho přeměně na vodu. V přítomnosti přechodných 

kovů (Fe2+, Cu2+) se však H
2
O

2
 redukuje Fentonovou reakcí a vzniká vysoce aktivní a toxický hydroxylový radikál •OH–.
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Oxidativní stres jako možný mechanismus 
cytotoxicity haloperidolu

Behl et al. prokázali, že buňky odolné vůči oxidativnímu 
stresu jsou odolné i vůči toxickým účinkům HP,13 což im-
plikuje roli volných radikálů v cytotoxicitě HP. Dlouhodo-
bá léčba pomocí HP vyvolává vyšší fluktuaci dopaminu 
a  tím zřejmě zvyšuje oxidativní zátěž organismu.6 ROS 
vznikají procesem oxidativní deaminace při degradaci 
dopaminu monoaminovou oxidázou typu B (MAO-B).6 
Z  těchto reaktivních metabolitů dopaminu – zejména se 
jedná o peroxid vodíku – může v přítomnosti katalyzáto-
rů, jako je železo, vznikat silně neurotoxický hydroxylový 
radikál, který se mimo jiné podílí na peroxidaci lipidů.26 
Právě díky přítomnosti železa ve  své struktuře mohou 
volný hemoglobin a  myoglobin umocňovat poškoze-
ní buněk, které mají díky oxidativnímu stresu nadbytek 
peroxidu vodíku. Tato situace může nastat například při 
krvácení do  mozku.26 Peroxidace lipidů působená ROS 
je zodpovědná za  změny v  synaptických signálech (sní-
žený transport γ‑aminomáselné kyseliny a  dopaminu 
do pre-synaptických váčků).27 Přímé propojení mezi HP 
a vznikem peroxidů prokázali Post et al., když pozorovali 
akumulaci peroxidu v imortalizovaných buňkách myšího 
hipokampu po  přidání HP do  buněčné kultury. Přída-
vek HP ovlivňoval též intracelulární množství glutathio-
nu (GSH). Během prvních hodin po přidání HP hladina 
GSH vzrostla, avšak po 16–20 hodinách nastal dramatický 

pokles a došlo k úbytku GSH v buňce oproti buňkám kont-
rolním.25 U pacientů s TD a narušenou pohyblivostí někdy 
dochází k vymizení příznaků po podání vitaminu E a jiných 
v tucích rozpustných antioxidantů, což je v souladu s teorií, 
že za vedlejší účinky HP je zodpovědná zejména peroxidace 
membránových lipidů.28 Hladiny malondialdehydů (MDA) 
v plazmě, které indikují narůstající oxidační stres v důsled-
ku peroxidace membránových lipidů, byly signifikantně 
vyšší u  pacientů léčených klasickými antipsychotiky (HP, 
flupentixol) ve srovnání se skupinou léčenou antipsychotiky 
atypickými (klozapin, amisulprid, quetiapin, risperidon, zi-
prasidon).29 Nejnižší hladiny MDA byly nalezeny u pacientů 
léčených klozapinem a amisulpridem. Olanzapin si z atypic-
kých antipsychotik vedl nejhůře a mírou peroxidace lipidů 
byl srovnatelný s klasickými antipsychotiky.30,31 

Burkhardt et al. také zjistili, že neuroleptika, jako je 
HP, chlorpromazin a  thiothixen, inhibují NADH-ubi- 
chinonoxidoreduktázu (komplex-I dýchacího řetězce). 
Ačkoli respirační řetězec je hlavním zdrojem ROS v  or-
ganismu, jeho inhibice vzniku ROS spíše napomáhá.18 
Inhibice komplexu-I dýchacího řetězce by tak mohla být 
jednou z dalších příčin ireverzibilního poškození extrapy-
ramidových drah u pacientů léčených neuroleptiky.32

Obr. 3. Vliv HP na expresi genů

Pozn.:  inhibice,  aktivace. DRD2 – dopaminový receptor D2, DAT1 – dopaminový transportér 1, IP3R – receptor pro inozitol 1,4,5-trisfosfát, SGK – kináza 
regulovaná sérem a glukokortikoidy (SGK chrání synaptické glutamátové transportéry před degradací v proteazómech), FOXO – transkripční faktor z rodiny 
FOX faktorů, SOD –  superoxiddismutáza, EPB41L1 – erytrocytový membránový protein (multifunkční protein, který mimo jiné zprostředkovává interakci mezi 
D2 a D3 dopaminovými receptory a plazmatickou membránou neuronů), NFKB – jaderný faktor kappa B (účastní se pozitivní regulace zánětlivých odpovědí), 
ROS – kyslíkové radikály.
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Haloperidol a vliv  
na expresi genů

Dopaminový receptor DRD2
HP je antagonista dopaminu a hlavním místem jeho účin-
ku je tedy dopaminový receptor. Dopaminové receptory se 
řadí do dvou skupin: D1 a D5 tvoří skupinu dopaminových 
receptorů typu D1 (D1-like receptors), D2–D4 tvoří skupi-
nu receptorů typu D2 (D2-like receptors). Základní rozdíl 
mezi těmito dvěma skupinami je v  jejich účinku na  post-
synaptický neuron. Aktivace receptorů skupiny D1 může 
vést k excitaci a inhibici postsynaptických neuronů, zatímco 
aktivace receptorů skupiny D2 vede spíše jen k inhibičním 
reakcím. HP se váže na receptor D2 (DRD2). Bylo zjištěno, 
že HP nemá vliv pouze na signalizaci DRD2 receptoru, ale 
ovlivňuje také expresi genu DRD2, jímž je tento receptor kó-
dován. Dlouhodobé podávání HP zvyšovalo tvorbu DRD2 
mRNA a naopak snižovalo expresi D1 a D5 subtypů dopa-
minového receptoru, k nimž má HP minimální afinitu.33 

Dopaminový transportér DAT1
Dopaminový transportér (DAT1) je integrální membrá-
nový protein, který je nejdůležitějším regulátorem aktiv-
ního zpětného vstřebávání dopaminu ze synaptické štěr-
biny; jeho exprese je podáváním HP aktivována.34

Receptor IP3R
Působením HP dochází k zvyšování exprese receptorů pro 
inositol 1,4,5-trisfosfát v  nervových buňkách srdečních 
síní, což má vliv na Ca2+ srdeční signalizaci a možný vznik 
prodlouženého QT intervalu.35 

Kináza SGK
Ke  zvýšení exprese po  podání HP dochází také u  SGK 
(kinázy regulované sérem a glukokortikoidy).36 SGK chrá-
ní synaptické glutamátové transportéry před degradací 

v proteazomech.36 Dále také inhibuje expresi transkripč-
ního faktoru FOXO, který se podílí na pozitivní regulaci 
exprese antioxidačních enzymů SOD a katalázy a na ne-
gativní regulaci exprese cyklinu D.37 

Protein EPB41L1
EPB41L1 (Erythrocyte membrane protein band 4,1-like 
protein 1) je protein, který stabilizuje DRD2 a  DRD3 
na  plazmatické membráně neuronu. Jeho exprese se 
po podání HP zvyšuje.34

Vliv HP na expresi zmiňovaných genů je zachycen na obr. 3.

Závěr
Haloperidol (HP) byl zaveden na trh v 60. letech 20. sto-
letí a  záhy začal být běžně používán při léčbě mno-
ha psychiatrických onemocnění, zejména pak akutní 
a  chronické schizofrenie. Známým mechanismem jeho 
působení je blokace dopaminového receptoru (DRD2). 
Mechanismy nežádoucích vedlejších účinků, zejména 
extrapyramidové, byly zkoumány až později. Ukázalo se, 
že HP a  jiná klasická antipsychotika mohou vyvolávat 
oxidativní stres, a  to mnoha cestami (zvýšený metabo-
lismus dopaminu, úbytek GSH v  buňce, indukce tran-
skripčního faktoru NFκB, inhibice komplexu-I dýchací-
ho řetězce). Výsledkem oxidativního stresu je peroxidace 
membrán a z ní vyplývající změny v synaptických signá-
lech. Dalším mechanismem vzniku nežádoucích účinků 
při podávání HP je pak aktivace nebo inhibice exprese 
genů, jejichž produkty zasahují do  buněčných procesů, 
jako je vedení signálu v srdečních buňkách, antioxidační 
bariéra, dělení buněk, zánět a další.

Na  příkladu HP můžeme vidět, jak je důležité znát 
přesné mechanismy účinku léku, možné rozdíly v  dáv-
kování u různých etnik a pokud možno dopad podávané 
látky v kontextu celého organismu. Větší pozornost by též 
měla být věnována možnému přínosu podávání antioxi-
dantů pro zmírnění nežádoucích účinků klasických anti- 
psychotik.
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