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SOUHRN

Raudenska M, Gumulec J, Sztalma-
chova M, Novakova M, Kizek R, Ma-
safik M. Molekularni podstata vzniku
nezadoucich G¢inka haloperidolu

Haloperidol (HP) je latka ze skupiny inci-
zivnich antipsychotik (dfive oznac¢ovanych
neuroleptika). Je uzivan k symptomatic-
ké 1é¢bé schizofrennich, schizoafektivnich
a afektivnich psychdz, k potlaceni nekli-
du, agitovanosti a agresivity. Pfi dlouho-
dobém uzivani se u pacientil objevovaly
zavazné vedlejsi u¢inky. Jednalo se zejmé-
na o tézké postizeni extrapyramidovych
nervovych drah a nasledné poruchy mo-
bility pacientd, tardivni dyskinezi (TD),
prodlouzeni QT intervalu, vyskyt arytmif
a ndhlé srde¢ni smrti. Bylo zjiSténo, ze
v incidenci extrapyramidovych poruch
existuji vyrazné interindividualni rozdily.
Moznym mechanismem cytotoxicity HP
je pisobeni oxidativniho stresu. U pacien-
tl s extrapyramidovymi piiznaky nékdy
dochazi k vymizeni ptiznaktl po podani
vitaminu E a jinych v tucich rozpustnych
antioxidantd, coz je v souladu s teorii, ze
za vedlejsi ucinky HP je zodpovédna ze-
jména peroxidace membranovych lipida.
HP je antagonista dopaminu a jeho hlav-
nim mistem u¢inku je dopaminovy re-
ceptor D2 (DRD2). HP nema vliv pouze
na signalizaci pomoci tohoto receptoru,
ale ovliviiuje také jeho expresi a rovnéz
expresi dal$ich gent.

Kli¢ova slova: haloperidol, oxidaé¢ni
stres, kardiotoxicita, antipsychotikum,
molekuldrni mechanismy.

SUMMARY

Raudenska M, Gumulec J, Sztalma-
chova M, Novakova M, Kizek R, Ma-
saiik 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 VEDLEJSI UCINKY

Haloperidol pattfi do skupiny typickych incizivnich an-
tipsychotik (dfive oznacovana jako skupina neuroleptik).
Je uzivan k 1é¢bé stavii projevujicich se tzv. pozitivni kli-
nickou symptomatologii (halucinace, bludy, dezintegrace
mysleni) - u schizofrennich, schizoafektivnich a afektiv-
nich psychoz, k potlaceni neklidu, agitovanosti a agresi-
vity, a to nejen u psychiatrickych, ale i u chirurgickych
a zvlasté geriatrickych pacienti.'* Poprvé byl syntetizo-
van v roce 1956, na trhu se objevil v roce 1960 a pro svou
relativné dobrou snasenlivost, $iroké spektrum lékovych
forem, nizkou cenu a celou fadu dals$ich vlastnosti se stal
jednim z nejsite uzivanych antipsychotik. Haloperidol na-
lezi mezi butyrofenony (obr. 1). Je metabolizovan systé-
mem cytochromu P450v jatrech,’ s pfednostnim vyuzitim
izoenzymu CYP 3A4.* Primérny polodas eliminace HP

=

Cl
Obr. 1. Struktura haloperidolu

z organismu pro 0,125 mg/kg HP podaného nitrozilné je
17,9 + 6,4 hodiny.’

Hlavnim mechanismem u¢inku HP a jinych typickych
antipsychotik je blokdda dopaminovych receptort D2
(DRD2), které maji pro HP vysokou afinitu.

Jako vétsina typickych antipsychotik md i HP zavainé
vedlejs$i Gcinky, jako je tézké postiZeni extrapyramidovych
nervovych drah a nasledné poruchy mobility pacientt
nebo tardivni dyskineze.® HP totiz vedle svého terapeu-
tického antidopaminergniho ptisobeni na mezolimbicky
a mezokortikdlni systém ucinkuje i v jinych lokalizacich.

Keywords: haloperidol, oxidative stress,
cardiotoxicity, antipsychotic drug, mole-
cular mechanisms.
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sobenim HP v bunkach nigrostriatilniho systému. Shiv-
kumaret al. pozorovali, Ze zvysujici se davky HP zvySovaly
poskozeni extrapyramidovych drah u potkanich modelu.®
Jako vedlejsi ucinek 1é¢by HP bylo pozorovano rovnéz
zvy$eni senzitivity dopaminového receptoru a tardivni
dyskineze, ktera pretrvava i po vysazeni HP”

Bylo té7 zjisténo, ze HP prodluzuje korigovany QT
interval, a zvy$uje tak pravdépodobnost vyskytu arytmii
typu Torsade de Pointes,® které mohou vyustit az v néh-
lou srde¢ni smrt. Prodlouzeni QT intervalu a arytmie se
objevovaly po podani béznych davek 1éku oralné® ¢i nit-
rozilné,' ale téZ jako dtisledek predavkovani HP! Blom
et al. pozorovali, ze QT se v pribéhu 1é¢by haloperidolem
méni dle pfedchozi anamnézy. U pacientd, ktefi méli pred
lé¢bou QT normalni, se QT prodluzovalo, ale u pacientti
s prodlouzenym QT se po podani HP QT naopak zkraco-
valo. Jako dal$im rizikovym faktorem pro prodlouzeni QT
se ukdzalo byt podstoupeni rozsahlejsiho chirurgického za-
kroku pred zapocetim 1é¢by HP.'> Na bunééné urovni HP
vyvolava spiSe nekrézu nez apoptotickou smrt bunky."

HALOPERIDOL
A INTERINDIVIDUALNI VARIABILITA

Léky a jinad xenobiotika jsou metabolizovana mnozstvim
enzymt, jejichz aktivita se li$i mezi jednotlivci, etniky
i rasami." Byly pozorovany mezirasové rozdily v davkach,
které jsou schopny vyvolat nezadouci u¢inky neuroleptik.
Binder a Levy pozorovali, Ze naruseni extrapyramidovych
drah dva tydny od zahéjeni 1é¢by neuroleptiky se vyskyto-
valo u 95% Asiattl, 67 % bélocht, ale pouze u 60 % Afro-
ameri¢ant.” Jann et al. potvrdili, Ze Cifiané jsou pii 1é¢bé
HP nachylnéjsi k defektim extrapyramidovych drah. Asi-
até méli také signifikantné vyssi koncentrace HP v séru
ve srovnani s bilymi Ameri¢any po podani stejné davky
léku' a schizofrenici asijského ptivodu odpovidali 1épe
na lé¢bu niz$imi davkami HP.”

VOLNE KYSLIKOVE RADIKALY
A OXIDATIVNI STRES

Moznym mechanismem cytotoxicity HP je pusobeni
oxidativniho stresu. Volné kyslikové radikaly jsou velmi
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Obr. 2. Zdakladni mechanismy vzniku volnych radikdlii a antioxidacni obrany proti nim

roli pfi likvidaci superoxidového radikdlu «O,". CAT a GSHPx se podileji na odstranéni peroxidu vodiku (H,0,) a jeho pfeméné na vodu. V pfitomnosti pfechodnych
kovil (Fe**, Cu’*) se viak H,O, redukuje Fentonovou reakci a vznikd vysoce aktivni a toxicky hydroxylovy radikdl <OH-.

reaktivni entity s nesparovanym elektronem ve vnéj$im
orbitalu. Kyslikové radikaly (ROS - Reactive Oxygen Spe-
cies) zahrnuji superoxidové anionty, hydroxylové radika-
ly, hydrogenperoxidy, singletovy kyslik a dalsi formy. Jsou
produkovany hlavné v dusledku aerobni respirace,' ale
vznikaji téz pri B-oxidaci mastnych kyselin, metabolizaci
xenobiotik pomoci cytochromu P450, pfi redoxnim cyk-
lovani chinont, stimulaci fagocytti a metabolismu dopa-
minu. ROS mohou poskozovat proteiny, lipidy, bunééné
membrany a DNA.

Za ftyziologickych podminek chrani organismus pred
negativnim ptisobenim volnych radikalt komplexni sys-
tém antioxida¢nich enzymu. Mezi nejuc¢innéjsi antioxi-
da¢ni enzymy patti superoxiddismutaza (SOD), kata-
laza (CAT) a glutathion peroxidaza (GSHPx). Zakladni
mechanismy antioxida¢niho systému jsou zachyceny
na obr. 2. Rovnovaha mezi ROS a antioxida¢ni ochranou
buniky je pro spravné fungovani bunék zcela zasadni. Vy-
chyleni ve prospéch ROS uvadi bunky do oxidativniho
stresu a ten pak pfimo ptisobi nekrotickou nebo apopto-
tickou smrt bunék.'**

Oxidativni stres se muize v organismu projevovat mno-
ha zptisoby. K nejzasadnéjsim manifestacim oxidativniho
stresu patfi peroxidace lipidu a zvy$end produkce antio-
xida¢nich enzymi, indukce transkripénich faktort, jako
je NFkB, a aktivace proteinkindz aktivovanych mitogeny
(MAPK).
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Peroxidace lipidti a zvysena produkce
antioxidacnich enzymu

Zvysena produkce superoxiddismutazy (SOD) a katalazy
(CAT) se objevuje ihned po vystaveni organismu ROS.*
Zvysena produkce téchto enzymtl je v8ak pro organismus
velmi zatéZzujici a pfi chronickém vystaveni organismu
ROS se produkce enzymt muze postupné snizovat.

Indukce transkrip¢nich faktoru

NFkB (jaderny faktor kappa B) je protein, ktery se vaZe na re-
gula¢ni sekvence mnoha genti imunitniho systému a t¢astni
se regulace zanétlivych odpovédi*® NFkB je v bunkach ak-
tivovan fadou zpusobtl, jednim z nich je pravé oxidativni
stres, zejména pak zvySend hladina hydrogenperoxidi.®
NFkB je rovnéz aktivovan signaly z nekrotickych bunék.*
Zvy$ena aktivita NFkB muze byt blokovana antioxidanty.”

Aktivace MAP kinaz

Proteinkinazy aktivované mitogeny (MAPKs) jsou serin/
threoninové kinazy, které jsou kli¢ové v pfenosu signalu
v ramci Cetnych signélnich drah v bunce. BéZné jsou sti-
mulovany rastovymi a diferencia¢nimi faktory.
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Obr. 3. Vliv HP na expresi genti

Pozn.: L inhibice, ¥ aktivace. DRD2 — dopaminovy receptor D2, DATT — dopaminovy transportér 1, IP3R — receptor pro inozitol 1,4,5-trisfosfdt, SGK — kindza
regulovand sérem a glukokortikoidy (SGK chrdni synaptické glutamdtové transportéry pred degradaci v proteazémech), FOXO — transkripcni faktor z rodiny
FOX faktord, SOD — superoxiddismutdza, EPB41L1 — erytrocytovy membrdnovy protein (multifunkéni protein, ktery mimo jiné zprostredkovdvd interakci mezi
D2 a D3 dopaminovymi receptory a plazmatickou membrdnou neuront), NFKB — jaderny faktor kappa B (Gcastni se pozitivni requlace zdnétlivych odpovédi),

ROS - kyslikové radikdly.

Oxidativni stres jako mozny mechanismus
cytotoxicity haloperidolu

Behl et al. prokézali, Ze bunky odolné vici oxidativnimu
stresu jsou odolné i virdi toxickym tc¢inkim HP," coz im-
plikuje roli volnych radikalii v cytotoxicité HP. Dlouhodo-
bé 1é¢ba pomoci HP vyvolava vyssi fluktuaci dopaminu
a tim zfejmé zvySuje oxidativni z4téZz organismu.® ROS
vznikaji procesem oxidativni deaminace pfi degradaci
dopaminu monoaminovou oxiddzou typu B (MAO-B).°
Z téchto reaktivnich metabolitti dopaminu - zejména se
jedna o peroxid vodiku — muze v pritomnosti katalyzato-
rt1, jako je Zelezo, vznikat silné neurotoxicky hydroxylovy
radikal, ktery se mimo jiné podili na peroxidaci lipid.*
Pravé diky pritomnosti Zeleza ve své strukture mohou
volny hemoglobin a myoglobin umocnovat poskoze-
ni bunék, které maji diky oxidativiimu stresu nadbytek
peroxidu vodiku. Tato situace mutiZze nastat naptiklad pri
krvaceni do mozku.*® Peroxidace lipid ptéisobena ROS
je zodpovédna za zmény v synaptickych signélech (sni-
Zeny transport y-aminomadselné kyseliny a dopaminu
do pre-synaptickych vacki).”” Pfimé propojeni mezi HP
a vznikem peroxidtl prokazali Post et al., kdyZ pozorovali
akumulaci peroxidu v imortalizovanych bunkach mysiho
hipokampu po ptidani HP do bunééné kultury. Prida-
vek HP ovliviioval té7 intracelularni mnozstvi glutathio-
nu (GSH). Béhem prvnich hodin po pfidani HP hladina
GSH vzrostla, avsak po 16-20 hodinach nastal dramaticky

pokles a doslo k ubytku GSH v burice oproti bunikam kont-
rolnim.” U pacientti s TD a narusenou pohyblivosti nékdy
dochazi k vymizeni ptiznakt po podani vitaminu E a jinych
v tucich rozpustnych antioxidantd, coz je v souladu s teorii,
Ze za vedlejsi uc¢inky HP je zodpovédna zejména peroxidace
membranovych lipidi.?® Hladiny malondialdehydti (MDA)
v plazmé, které indikuji nartistajici oxida¢ni stres v duisled-
ku peroxidace membranovych lipidt, byly signifikantné
vys$s$i u pacienttl lé¢enych klasickymi antipsychotiky (HP,
flupentixol) ve srovnani se skupinou lé¢enou antipsychotiky
atypickymi (klozapin, amisulprid, quetiapin, risperidon, zi-
prasidon).” Nejnizsi hladiny MDA byly nalezeny u pacientti
lé¢enych klozapinem a amisulpridem. Olanzapin si z atypic-
kych antipsychotik vedl nejhtite a mirou peroxidace lipidti
byl srovnatelny s klasickymi antipsychotiky.***!

Burkhardt et al. také zjistili, Ze neuroleptika, jako je
HP, chlorpromazin a thiothixen, inhibuji NADH-ubi-
chinonoxidoreduktazu (komplex-I dychaciho fetézce).
Ackoli respira¢ni fetézec je hlavnim zdrojem ROS v or-
ganismu, jeho inhibice vzniku ROS spiSe napomaha.'®
Inhibice komplexu-I dychaciho fetézce by tak mohla byt
jednou z dal$ich pri¢in ireverzibilniho poskozeni extrapy-
ramidovych drah u pacientt [é¢enych neuroleptiky.*
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HALOPERIDOL A VLIV
NA EXPRESI GENU

Dopaminovy receptor DRD2

HP je antagonista dopaminu a hlavnim mistem jeho u¢in-
ku je tedy dopaminovy receptor. Dopaminové receptory se
fadi do dvou skupin: D1 a D5 tvofi skupinu dopaminovych
receptort typu D1 (D1-like receptors), D2-D4 tvori skupi-
nu receptort typu D2 (D2-like receptors). Zakladni rozdil
mezi témito dvéma skupinami je v jejich u¢inku na post-
synapticky neuron. Aktivace receptort skupiny D1 muze
vést k excitaci a inhibici postsynaptickych neuront, zatimco
aktivace receptorti skupiny D2 vede spise jen k inhibi¢nim
reakcim. HP se vaZe na receptor D2 (DRD2). Bylo zji$téno,
ze HP nema vliv pouze na signalizaci DRD2 receptoru, ale
ovliviiuje také expresi genu DRD?2, jimz je tento receptor ko-
dovan. Dlouhodobé podavani HP zvy$ovalo tvorbu DRD2
mRNA a naopak snizovalo expresi D1 a D5 subtypt dopa-
minového receptoru, k nimz md HP minimalni afinitu.®

Dopaminovy transportér DAT1

Dopaminovy transportér (DAT1) je integralni membra-
novy protein, ktery je nejdtilezitéj$im regulatorem aktiv-
niho zpétného vstfebavani dopaminu ze synaptické $tér-

biny; jeho exprese je podavanim HP aktivovana.**

Receptor IP3R

Ptisobenim HP dochazi k zvy$ovani exprese receptort pro
inositol 1,4,5-trisfosfat v nervovych bunkach srde¢nich
sini, coz ma vliv na Ca?*srde¢ni signalizaci a mozny vznik
prodlouzeného QT intervalu.

Kinaza SGK

Ke zvyseni exprese po podani HP dochazi také u SGK
(kinazy regulované sérem a glukokortikoidy).* SGK chra-
ni synaptické glutamatové transportéry pred degradaci
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v proteazomech.*® Déle také inhibuje expresi transkrip¢-
niho faktoru FOXO, ktery se podili na pozitivni regulaci
exprese antioxida¢nich enzymt SOD a katalazy a na ne-
gativni regulaci exprese cyklinu D.”

Protein EPB41L1

EPB41L1 (Erythrocyte membrane protein band 4,1-like
protein 1) je protein, ktery stabilizuje DRD2 a DRD3
na plazmatické membrané neuronu. Jeho exprese se
po podani HP zvysuje.*

Vliv HP na expresi zminiovanych gentl je zachycen na obr. 3.

ZAVER

Haloperidol (HP) byl zaveden na trh v 60. letech 20. sto-
leti a zahy zacal byt bézné pouzivan pti lé¢bé mno-
ha psychiatrickych onemocnéni, zejména pak akutni
a chronické schizofrenie. Zndmym mechanismem jeho
pusobeni je blokace dopaminového receptoru (DRD2).
Mechanismy nezddoucich vedlej$ich cinkd, zejména
extrapyramidové, byly zkoumany az pozdéji. Ukazalo se,
ze HP a jina klasicka antipsychotika mohou vyvolavat
oxidativni stres, a to mnoha cestami (zvy$eny metabo-
lismus dopaminu, ubytek GSH v burice, indukce tran-
skripéniho faktoru NFkB, inhibice komplexu-I dychaci-
ho fetézce). Vysledkem oxidativniho stresu je peroxidace
membran a z ni vyplyvajici zmény v synaptickych signa-
lech. Dal$im mechanismem vzniku nezddoucich tG¢inkd
pfi podavani HP je pak aktivace nebo inhibice exprese
gent, jejichz produkty zasahuji do buné¢nych procest,
jako je vedeni signalu v srde¢nich bunkach, antioxida¢ni
bariéra, déleni bunék, zanét a dalsi.

Na prikladu HP mtizeme vidét, jak je dilezité znat
presné mechanismy ué¢inku léku, mozné rozdily v déav-
kovani u raznych etnik a pokud mozno dopad podavané
latky v kontextu celého organismu. Vétsi pozornost by téz
meéla byt vénovana moznému pfinosu podavani antioxi-
dantt pro zmirnéni nezadoucich u¢inkut klasickych anti-
psychotik.
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