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Souhrn

Cldnek shrnuje soucasné poznatky o galantaminu, jeho strukture, farmakodynamickych i farmakokinetic-
kych vlastnostech, kognitivnich, behaviordlnich a toxickych iic¢incich i metoddch jeho stanoveni v biologickych
materidlech.

Tento alkaloid izolovany z rostlin celedi Amaryllidaceae piisobi jako reverzibilni selektivni inhibitor ace-
tylcholinesterdzy a alostericky moduldtor nikotinovych acetylcholinovych receptorii, cimzZ potencuje choliner-
gni neurotransmisi zprostiedkovanou nikotinovymi acetylcholinovymi receptory.

V mediciné se pouzivd jiz od 60. let 20. stoleti, a to prevdiné ve vychodni Evropé, k antagonizaci neuro-
muskuldrni blokddy a pro terapii neurologickych poruch. V soucasné dobé se vyuZivd predevsim pri lécbé Alz-
heimerovy choroby, nebot signifikantné zlepSuje jeji kognitivni, funkcni i behaviordlni symptomy. Jako vyhod-
nd se jevi selektivita galantaminu k acetylcholinesterdze vs. butyrylcholinesterdze, kterd miiZe snizovat riziko
nezddoucich ucinkii v porovndni s neselektivnimi inhibitory cholinesterdz (typu takrinu ¢i fyzostigminu).

Vzhledem k vlastnostem galantaminu miiZeme predpoklddat Sirsi uplatnéni této ldtky v civilni i vojenské
mediciné.

Kli¢ova slova: Galantamin; Inhibitor acetylcholinesterazy; Modulator nikotinovych receptorii; Alzheimerova choroba.

Present Knowledge about Galanthamine as a Reversible Acetylcholinesterase Inhibitor

Summary

This article presents recent knowledge about galanthamine, its structure, its pharmacodynamic as well as
pharmacokinetic properties, its cognitive, behavioral and toxic effects, and the methods of its determination
in biological substances.

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

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

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

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

Galantamin (GAL) je terciarni alkaloid izolova-
ny pivodné z cibuli snéZzenky Galanthus woronowi
(Proskurnina a Yakovleva, 1952) a pozd¢&ji z dal-
Sich rostlin Celedi Amaryllidaceae (amarylkovité)
(18). Jiz od 60. let 20. stoleti se tato latka pouziva-
la pfevazné ve vychodni Evropé pro svij antikura-
rovy efekt k antagonizovani neuromuskularni blo-
kady vyvolané pachykurarovymi latkami a pro tera-
pii neurologickych poruch, napf. paralytické polio-
myelitidy nebo myasthenie gravis (5). Piisobi i jako

antagonista dechového ttlumu navozeného opioidy
(morfin, pethidin, dextromoramid) a také antagoni-
zuje centralni anticholinergni syndrom zpiisobeny
hyoscinem a nékteré centrdlni i¢inky droperidolu a
diazepamu (28). GAL, ackoli je strukturné velmi
podobny kodeinu, nema analgeticky ucinek, ale
podléha stejnym biotransformacnim procesiim jako
kodein (13). V nékolika klinickych studiich bylo
prokazano signifikantni zlepSeni kognitivnich i
nekognitivnich symptomi Alzheimerovy choroby
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po podéani GAL (viz déle). Na zaklad¢ toho se pred-
poklada hlavni uplatnéni GAL v terapii Alzheime-
rovy choroby. Vyhoda GAL proti ostatnim inhibi-
torim AChE pouZivanym v terapii Alzheimerovy
choroby spocivd v jeho schopnosti alostericky
modulovat nikotinové receptory, coZ zvysSuje pro-
dukci ACh (23).

GAL byl detekovan v nejvét§im mnoZstvi v rost-
linach Celedi Amaryllidaceae, rostliny dal$ich Cele-
di, napt. Agavaceae, Haemodoraceae a Hypoxida-
ceae, obsahuji méné nez 0,01 % GAL (19). Dodnes
byla pfitomnost GAL prokdzana v téchto rodech
celedi Amaryllidaceae: Amaryllis, Chlidanthus,
Cooperia, Crinum, Eucharis, Eustephia, Galanthus,
Hippeastrum, Haemanthus, Hymenocallis, Leucojum,
Lycoris, Narcissus, Nerine, Pancratium, Sternbergia,
Ungernia, Vallota a Zephyrantes (24). U druhu
Leucojum aestivum bylo sledovano, jak je obsah
GAL ovlivnén podminkami péstovani. Rostliny pfi
zemédélském péstovani (na poli, pfi umélém zavla-
7Zovéani) vykazovaly primérné nizkou koncentraci
GAL (kolem 1 %), zatimco rostliny péstované za opti-
malnich pfirodnich podminek (v lese, v misté jejich
prirozeného vyskytu) obsahovaly nejcastéji 1,8 %
GAL. GAL byl dokonce detekovan i v 150 let sta-
rém vzorku z rostliny Haemanthus coccineus, coz
prokazuje jeho vysokou stabilitu. Neobycejné
vysoka koncentrace GAL byla stanovena v extrak-
tu Phaedranassa megistophylla, ktery pochazel z
roku 1964 z Peru. Koncentrace byla dvakrat vyssi
nez v Leucojum aestivum, coZz ukazuje na slibny
zdroj pro primyslovou vyrobu GAL, stejné tak jako
na zaloZeni GAL vysokoprodukéni rostlinné bunéc-
né kultury (19).

Struktura galantaminu a jeho derivatu

GAL je terciarni alkaloid rezistentni vici hydro-
lyze. Pro vazebné schopnosti a tedy biologicky uc¢inek
GAL jsou v jeho molekule dileZitd 4 mista: hydro-
xylové skupina cyklohexenového kruhu, cyklohexe-
novy kruh, tercidrni aminoskupina a methoxyskupina.

galantamin

Obménou methoxyskupiny a tercidrni aminos-
kupiny (napf. na kvarterni amoniovou siil nebo hyd-
rofilni slouceniny) byly pfipraveny derivaty GAL,
které byly polarnéjsi neZ piivodni molekula a vyka-
zovaly vétsi inhibici AChE. Jejich polarita vSak
brani priniku do CNS, coz vyrazné limituje jejich
pouziti. Jako nadéjny derivat GAL se ukazuje jeho
ester (acylovand hydroxylova skupina v poloze 6)
n-butylkarbamat galantaminu, ktery je méné toxic-
ky nez GAL, jeho niZsi polarita mu umoziuje lepsi
prinik do CNS a inhibice AChE doséhla in vitro
85 % inhibicni aktivity samotného GAL (9).

Dalsi moznosti modifikace molekuly GAL je
priprava bis-interagujicich ligandii substituci terci-
arni aminoskupiny nebo methoxyskupiny. Bylo z;jis-
téno, Ze délka alkylenového fetézce v téchto deriva-
tech je klicovym faktorem pro zvySovani inhibi¢ni
schopnosti slouceniny a jako optimdlni se jevi
8Clenny methylenovy fetézec. Termindlni ftalimi-
dova nebo amoniové skupina na bo¢nim alkylovém
fetézci umoziiuje interakci slouceniny jak s kataly-
tickym, tak i perifernim mistem AChE, pficemz
amoniova skupina je vhodnéjsi, protoze pii vazbé
na AChE vytvafi té€sné Van der Waalsovy vazby s
hydrofobni aromatickou kavitou. Z hlediska vazby
na AChE jsou N-substituované derivaty ucinné;si
nez O-substituované derivaty, coZ je zpisobeno
odli§nym zpiisobem vazby na AChE (15).

Vztahy mezi strukturou a aktivitou byly sledo-
vany u bis-galantaminovych (homodimery) a
galantamin-galantaminiovych (heterodimery) soli.
Oba ligandy byly vzdy spojeny riizné¢ dlouhym
alkylenovym fetézcem pies tercidrni, pripadné
kvarterni aminoskupinu. Slou¢eniny heterodimero-
vé série mély vysSi antiacetylcholinesterdzovou
aktivitu nez slou¢eniny homodimerové série. Imini-
ova skupina je tedy klicovou strukturou pro inhi-
bi¢ni efekt slouceniny (8).

Z dalSich derivati GAL byly provérovany 6-O-
acetyl-6-O-demethylgalantamin hydrochlorid
(P11012) a 6-O-demethyl-6-O-[(adamantan-1-yl)-
carbonyl]galantamin hydrochlorid (P11149). Oba
derivaty jsou proléciva, protoZe se in vivo rychle
hydrolyzuji (za 5 min po podani jsou v krvi nedete-
kovatelné) na 6-O-demethylgalantamin (6-DMG).
Selektivita P11012 a 6-DMG k AChE vs. BuChE
byla v porovnini s GAL vyrazné vyS$si (150krat a
80krat vs. 40-50krat). 6-DMG je polarnéjsi nez
GAL, coZz omezuje prinik 6-DMG hematoencefa-
lickou bariérou (HEB), ale v inhibici AChE je 6-
DMG 20krat ucinnéj$i nez GAL. Z testovanych
sloucenin se jako nejvhodnéjsi ukazuje P11149,
protoZe plsobi déle neZ P11012, m4 lepsi afinitu k
AChE nez GAL a vys$i terapeuticky index neZ
P11012 a GAL. C,,x P11149 byla sice nizsi, ale vyso-
ké hladiny byly stabilnéjsi a déletrvajici ve srovné-
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ni s P11012 a GAL (4).

Dalsi dva testované derivaty GAL — epimer galan-
taminu a keton galantaminu patfici mezi metabolity
GAL vykazovaly v podminkéch in vitro 130krat niZsi
inhibic¢ni aktivitu ve srovnani s materskou latkou (26).

Farmakodynamika

Cilovymi misty G¢inku GAL v organismu jsou
nervosvalové spoje, centralni cholinergni synapse i
periferni orgény inervované parasympatickymi
vegetativnimi vlakny (5). Na cholinergni synapsi
ma GAL dvoji roli:

a) muze zvysit hladinu acetylcholinu dostupného
pro aktivitu postsynaptickych muskarinovych
receptort tim, Ze inhibuje AChE (pfi pouZiti ani-
malniho modelu GAL zvysil hladinu acetylcho-
linu v mozkové kiife o 37 %),

b) GAL muzZe pusobit jako alostericky modulétor
na nikotinovych receptorech, protoze v pritom-
nosti GAL je zvySenad vazebna afinita ACh na
acetylcholinovy nikotinovy receptor nebo i zvy-
Send propustnost kanalti odpovidajici obsazenym
receptoriim.

Tyto procesy mohou také probihat soucasné.
Modulaci nikotinovych receptortl je tak podporo-
van proces uvoliiovani ACh cestou nikotinového
mechanismu, zvlast za podminek poSkozené choli-
nergni funkce (2). GAL pusobi tedy jako reverzi-
bilni selektivni kompetitivni inhibitor AChE a alos-
tericky modulator nikotinovych acetylcholinovych
receptort (nAChR), ¢imZ potencuje cholinergni
nikotinovou neurotransmisi (25).

Alosterické modulatory nikotinovych receptorii
se neticastni prfenosnych déja pfimo, takZe nevyvo-
lavaji na rozdil od agonisti nebo antagonistli
zmény citlivosti ¢i poctu receptord, které jsou
typické pro podani neoptimalizované davky nikoti-
nového cholinergniho agonisty nebo antagonisty (31).
In vitro se GAL tedy vaZe na misto nAChR, které je
odli$né od vazebného mista prirozeného agonisty,
acetylcholinu (ACh). Pokud se na nAChR navéze
GAL a ACh soucasné, odpovéd téchto receptort na
ACh se nasobi (25). Alostericky potencujici ligandy
tedy samy o sobé nevyvolavaji signifikantni odez-
vu, v pritomnosti s pfirozenym medidtorem vSak
zvysuji prichodnost iontovych kandl, a tak i
potencuji submaximélni acetylcholinem indukova-
né odpovédi (30). Aktivace presynaptickych nikoti-
novych receptori zpiisobuje zvySené uvolilovani
ACh (20), ale i glutamétu (zlepSeni procesu uceni a
paméti), serotoninu (omezeni emocnich poruch,
jako je uzkost a deprese), GABA (zajistuje stabilni
chovani napt. odstranénim agresivity) (14). Dlou-

hodobé podavani GAL navozuje zvySeni denzity
nikotinovych receptori v urcitych oblastech
mozku, které se podileji na paméti a procesu uceni.
Jednd se zejména o oblast hipokampu a prefrontal-
ni kary (2, 30).

GAL je selektivni inhibitor erytrocytdrni AChE
vzhledem k inhibici plazmatické butyrylcholineste-
razy (BuChE) ( ECsy pro BuChE 19,1 umol/l, pro
AChE 0,36 pumol/l). Tato selektivita GAL k AChE
muZe snizovat riziko neZadoucich uc¢inkd pii srov-
nani GAL s neselektivnimi inhibitory cholinesteraz
(typu fysostigminu nebo takrinu) (3). U kompetitiv-
niho inhibitoru nezavisi stupeni inhibice ani tak
na absolutni koncentraci inhibitoru, jako spiSe na
poméru koncentrace inhibitoru a substratu, tzn. Ze
stratu, jaka je na postsynaptické membrané ve srov-
nani s mnohem vys§i koncentraci ACh na presy-
naptické membrané, pokud je ACh uvoliiovan do $tér-
biny ze zasobnich vezikul. Proto je velmi malo
ovlivnéna funkce negativni zpétné vazby pres pre-
synaptické receptory a tim i eventualni sniZovani
terapeutického efektu, naopak AChE situovana na
postsynaptickém elementu je vyrazné inhibovana
(13).

Komplex GAL s AChE izolované z Torpedo
californica prokazuje, Ze GAL se vdZe ve spodni
casti kavity AChE a interaguje jak s acyl-vazebnou
kapsou (Phe-288, Phe-290), a to prostfednictvim
methoxyskupiny, tak s cholin-vazebnym mistem
(Trp-84) — prostiednictvim cyklohexenového kruhu.
Vysoka afinita k AChE vyplyva z fady stfednich az
slabych interakci a nizké entropie této rigidni struk-
tury (7).

Farmakokinetika

Farmakokinetika GAL (tabulka 1) je 1. fadu a
linearni v Sirokém rozmezi davek (predstavovaného
u Clovéka 5-35 mg i. v.).

GAL se po p. 0. podini snadno absorbuje prak-
ticky nezavisle na Iékové formé (tableta, obdukova-
na tableta, roztok) (13). Pfi studiu vlivu jidla na
absorpci GAL bylo zjisténo, Ze jidlo sice neovliv-
fuje celkovou dostupnost GAL, ale zpomaluje
absorpci a sniZuje maximélni dosaZenou hladinu
GAL v plazmé (C,.) (12).

GAL se prakticky nevaZe na plazmatické protei-
ny. Distribuce GAL z centralniho kompartmentu do
tkani a orgdnt probiha neiontovou pasivni difuzi
slabé baze s pKa 8,32 (13). Pokles koncentrace
GAL v plazmé popisuje biexponencialni funkce. V
plazmé a mozku mysi byl ve sledovaném rozmezi
davek (4-8 mg/kg i. v.) prokazin linearni vztah
mezi pouzitou davkou a zjiSténou koncentraci (3).
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Tabulka 1
Farmakokinetické udaje

Autor studie Bickel (3) Bickel (3) Westra (28) Mihailova (16) | Mihailova (16) | Jones (12) Jones (12)
Objekt dobr dobr gynekol dobr dobr hlad snidané
Davka 10 mg 10 mg 0,3 mg/kg 10 mg 10 mg 10 mg 10 mg
Forma aplikace tbl sol inj. i. v. inj. s. c. tbl tbl tbl

to 52 45 - 120 120 66 156

T . 20 21,6 - 13 12 - -
BD 85 100 - - - - -

T 5,7 5,7 4.4 5,7 5,26 9,7 9,7
Cl,.. 0,34 0,34 0,32 - - - —

dobr = dobrovolnik (vék 21-35 let)

gynekol = pacientky podstupujici malou gynekologickou operaci (veék 38-79 let)
hlad = dobrovolnici (v€k 66-82 let), kterym byl aplikovan galantamin po hladovéni
snidané = dobrovolnici (v€k 66-82 let), kterym byl aplikovan galantamin 0,5 h po snidani

tmax = ¢as od aplikace po dosazeni maximalni koncentrace v plazmé

T 2xa = polocas absorpce

BD = biologicka dostupnost

T2k = polocas eliminace latky z plazmy
Clplazm = celkova plazmaticka clearance

Byla zjiSténa intracelularni akumulace GAL, proto-
Ze v bunikach a erytrocytech je sice jen mirné, ale
pro kumulaci dostate¢né, niz§i pH nez v plazmé
(7,0 a 7,2 vs. 7,4). Akumulacni faktory byly zjisté-
ny u mysi 1,34 pro erytrocyty, 2,10 pro mozek, 3,13
pro svalové buriky diafragmy, 2,28 pro plice, téméft
10 pro ledviny a téméf 5 pro jatra. Koncentrace
GAL v mozku mysi kopirovala koncentraci v krvi,
ale byla 2,1krat vys$si z diivodu neiontové pasivni
difuze GAL pres HEB fizené pH gradientem mezi
vnitinim a vné&j§im prostiedim neuronll. ProtoZe
HEB nijak nelimituje volnou difuzi GAL, je kon-
centrace GAL v cerebrospinalni tekutiné a krevni
plazmé témér stejnd a mize odpovidat i koncentra-
ci GAL v synaptické $térbiné.

Biologick4 dostupnost GAL po podéni tablet a
roztoku byla 85%, resp. 100%. Z velmi vysoké bio-
logické dostupnosti lze vyvodit, Ze ,first-pass®
efekt nehraje dialezitou roli.

Pfi studiu biotransformace GAL u zdravych
muzd dobrovolnikil bylo zjisténo, Ze 25 % davky se
vylucuje nezménéno modi, témér 20 % davky bylo
vylouceno ve formé O-de-methylgalantamin gluku-
ronidu, 5 % jako N-demethylgalantamin a méné nez
2 % jako epigalantamin, ktery vznika redukci inter-
medidtu galantaminonu. V moci ani plazmé nebyl
detekovan neglukuronidovany O-demethylgalanta-
min, coZ naznacuje, Ze glukuronid je tvofen piimo

v cytozolu bunék, v jejichZ endoplazmatickém reti-
kulu probiha demethylace. O-demethylace GAL je
katalyzovana cytochromem P4502D6, ktery podlé-
ha genetickému polymorfismu (5-10 % pomalych
metabolizatori v kavkazské populaci a 1 % v asijské
populaci). O-demethylgalantamin je 3—10krat uc¢inné;j-
§i nez GAL, ale glukuronidace nebo epimerizace
snizuje jeho farmakologickou aktivitu vice nez
100kr4t. N-demethylgalantamin si zachovava 50 %
inhibi¢niho efektu ve srovnani s GAL. DalSi meta-
bolity by mohly vznikat N-oxidaci (13).

Kognitivni ii¢inky galantaminu

Studie humdnni

Obvykl4 denni terapeuticka davka GAL pro 1écbu
Alzheimerovy choroby (AD) ¢ini 24 mg. Studie
prokazaly, 7Ze davky vyssi jiz nezlepsuji kognitivni
funkce pacienti (23).

Skopolamin a jemu podobné anticholinergni
latky, které prostupuji HEB, mohou zpisobit cent-
ralni anticholinergni syndrom provazeny ospalosti,
dezorientaci a halucinacemi. GAL zlepSuje sympto-
my skopolaminem navozeného anticholinergniho
syndromu (1).

V soucasnosti je GAL nejcastéji zminovan v
souvislosti s AD. V jedné ze studii byla testovana
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ucinnost GAL u pacientil se slabym a stfednim posti-
Zenim AD na zékladé jedendactipoloZkového testu
kognitivnich funkci (ADAS-cog) a dale podle sedmi-
stupiiové metodiky zaloZené na ustnich rozhovorech
s pacienty a oSetfovateli (CIBIC-plus). Bylo prokaza-
no, Ze ve srovnani s placebem GAL signifikantné
zlepsil kognitivni funkce pacienti, coZ se pozitivné
odrazilo v jejich kazdodennich aktivitach (20). I dalsi
studie potvrzuji, Ze GAL pfispiva ke zlepSeni kog-
nitivnich, funkénich a behaviordlnich symptomd u
pacient s AD (22).

GAL hydrobromid zvySoval v zavislosti na davce
stav bdélosti na tkor spanku a také zvysil pocet pro-
buzeni béhem spanku. Zkracoval dobu mezi usnu-
tim a nastupem prvni REM faze. Prvni REM perio-
du byla prodlouZena a také se zvySila REM hustota
této periody (REM hustota byla vyjadiena pomé-
rem poctu tfisekundovych epoch, které zahrnovaly
rychlé pohyby oci, a celkového poctu tiisekundo-
vych epoch v REM periodé nasobeny 100) (21).

Studie animalni

Ve studii Chopina a Brileyho byl porovnivin
ucinek GAL a tzv. kognitivnich enhanceri: piraceta-
mu (Nootropil), nicergolinu (Sermion), standardi-
zovaného extraktu z Ginkgo biloby (Tanakan) a kom-
binace dihydroergokristinu a raubasinu (Iskedyl) na
zlepSeni skopolaminem navozeného kognitivniho
postiZzeni o potkanid. GAL prokazal vétsi maximal-
ni efekt neZ ,,kognitivni enhancery* bez zietelné dav-
kové zavislosti (10).

GAL byl podavan v davce 3 mg/kg s. c. skupiné
mladych a starych krélikd. Vysledky mimo jiné
ukazaly, Ze vykony starych kralikti pfi klasickém
podminiovani, kterym byl podavan GAL, se natolik
zlepSily, Ze dosahovaly trovné kraliki mladych,
kterym GAL podan nebyl (31).

Ve studii Yonkova a Georgieva (32) se uvadi, Ze
po podani 1,0 ug/kg GAL intracerebroventrikularné
se signifikantné snizil pocet nutnych tréninkovych
sérii pro osvojeni aktivniho i pasivniho vyhybani se
averzivnimu podnétu u potkanti. Tuto nabytou doved-
nost si GAL ovlivnéna zvitrata pak udrzela delSi dobu
neZ zvirata kontrolni. Prokazatelné zde bylo ovliv-
néné pamétové upevnéni. Davka 0,5 pg/kg GAL tento
efekt neméla.

GAL inhibuje skopolaminem navozeny deficit
pasivniho vyhybani se u potkand, zmirfiuje deficit
navozeny skopolaminem v uceni a paméti v T-blu-
disti a ve vodnim Morrisovée bludisti, zmirniuje deficit
v pasivnim vyhybani se u mysi s 1ézi v nucleus basa-
lis magnocellularis (5).

Behavioralni ucinky galantaminu

Bylo prokdzano, Ze GAL ovliviiuje socidlni cho-

vani zvitat. Pfi davce 0,625 a 1,25 mg/kg intraperi-
tonedlné se zkracovala doba olfaktorickych kontrol
u mysi a naopak se zvySovala vzijemna agresivita
zvitat. Davka 2,5 mg/kg GAL agresivitu mysi
nezvySovala (30).

Behaviorélni projevy akutniho toxického ucinku
GAL byly sledovany u Zab, mysi, kraliki a kocek:
nejcastéji dochazelo ke zvySené reflexni aktivité,
klonicko-tonickym kiecim, svalovym zaskubdm,
hypersalivaci a tachypnoi. Tyto symptomy silily se
zvySsujici se davkou. Zvitrata umirala v kiecich a na
nedostatek kysliku pii téméf nepostizené srde¢ni
¢innosti (22). Kontrakce perifernich svaliit mohou
pokracovat jesté dlouho po smrti (17).

Toxicita galantaminu

GAL je jen mirné toxicky. LDsq pro potkana p. o.
je 83,6 mg/kg.

Byla provedena subchronicka toxicitni studie u
krélikd, ve které se srovndval pfirodni a synteticky
GAL: davka 1 mg/kg/den oraln€ nevyvolavala v Zad-
ném z obou pfipadli nezddouci ucinky. Pfi vysSich
davkach vykazovala piirodni (nikoli syntetickd) latka
zvétSeni bunécnych jader v jatrech, vakuolizaci jater-
nich bunék a slabé prekrveni sleziny (17).

Dile byla sledovana chronicka toxicita u dospé-
lych potkant. Pfi podavani davek, které jsou ekvi-
valentni terapeutickym dennim ddvkdm u lidi, oral-
né a subkutanné po dobu 6 mésicd, nebyly zazna-
menany Zadné odchylky od biometrickych, hemato-
logickych a morfologickych parametrii. Sledovana
gravidita i porod probihaly norméln&. Zadné statis-
ticky signifikantni odchylky od kontroly nebyly s
vyjimkou zvySené motorické aktivity po dobu 2
hodin po podani davek zaznamenany (22). Podle
Muckeho (17) byl sice zaznamenan snizeny decho-
vy objem a desynchronizace EEG u kralikd pfi
chronickém ordlnim podavani 0,5 mg/kg/den GAL,
u jinych druht zvirat vS§ak Zadné nezadouci ucinky
pii této divce patrné nebyly.

Nezadouci uc¢inky galantaminu

Hlavni neZadouci ucinky GAL souvisi s jeho
cholinergnimi vlastnostmi. Mezi nejcastéjsi patfi:
nevolnost (19 % pacient), zvraceni (16 %), zavrat
(4 %), bolest bricha, prijem, neklid, porucha span-
ku a lehké bolest hlavy. Fulton ve své praci uvadi,
Ze pouze jeden pacient vydrZel davku 45 mg/den
bez vedlejSich priznakd, ostatni byli neklidni a
nespavi (5).

Vyznamny nezadouci efekt je ztrata hmotnosti a
chuti k jidlu u 8 % pacienti1 s AD, ktefi sami o sob&
ztraceji zajem o jidlo (23).
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Nezadouci uc¢inky GAL mohou byt tlumeny anti-
doty. Po profylaktickém podani periferniho antidota
N-methylskopolamin hydrobromidu byly nezadou-
ci ucinky zfeteln€ snizeny (21).

Podle Ilieva a spol. jsou vedlejsi ticinky GAL mir-
né, prechodné a zéavislé na davce, bez projevl uka-
zujicich na hepatotoxicitu (11).

Zadna z dostupnych studii neprokdzala muta-
genni Ci teratogenni potencidl GAL (17).

Metody stanoveni galantaminu

Pro stanoveni GAL v biologickych materidlech
Ize vyuzit riizné metody: napf. vysokoucinnou kapa-
linovou chromatografii, kapalinovou chromatografii
spojenou s hmotnostni spektrometrii, kapilarni zéno-
vou elektroforézu, pratokovou injek¢ni analyzu,
radioimunoanalyzu nebo enzymoimunoanalyzu.

HPLC

Pfed samotnou analyzou byly vzorky upraveny
extrakei, a to zpravidla kapalina—kapalina. Pro
vlastni stanoveni byly pouZity kolony s prevazné
reverzni fazi. Jako mobilni faze byly pouzity smési
raznych rozpoustédel (napt. acetonitril, tetrahydro-
furan, voda, di-N-butylamin). Detekce byla fluores-
cencni nebo UV pfi 235 nm. Detekéni limit byl
5000 pg galantaminu/ml séra (3, 28).

Mozné je i stanoveni GAL kapalinovou chroma-
tografii ve spojeni s hmotnostni spektrometrii (4).

Kapilarni zonova elektroforéza

Kvili komigraci objemnych proteind pii analy-
ze séra je nutné sérum nejprve deproteinizovat. Pfi-
déani chloridu hofe¢natého vedlo uvolnéni GAL od
komponent plazmy, a tak dosaZeni detek¢éniho limi-
tu 35 000 pg/ml. Pro sniZeni detekcniho limitu byla
pouZzita extrakce na pevné fazi s methanolem, ¢imz
bylo dosazeno sedmindsobné prekoncentrace a tim
detek&niho limitu 5200 pg/ml. Cas analyzy jednoho
vzorku séra véetné extrakce na pevné fazi byl 20 min
(18).

Priitokova injekéni analyza

Na koloné pritokové cely je imobilizovana
AChE. Inhibitor (GAL) a substrat (acetylthiocholin)
se micha po prutoku pres kolonu s chromogenem
(5,5-dithiobis-2-nitrobenzoova kyselina) a méfi se
absorbance pfi 405 nm. Rychlost stanoveni byla 40
vzorkil za hodinu a detek¢ni limit 144 000 pg ga-
lantaminu/ml séra (6).

RIA
Antisérum ziskané imunizaci kralik podanim
konjugatu galantamin-2-O-hemisukcinat-albuminu

bovinniho séra je pro GAL vysoce specifické a
neprokazuje zZadnou zkfizenou reaktivitu s riznymi
zastupci nejcastéji se vyskytujicich alkaloidd v
rostlinich celedi Amaryllidaceae. Detekéni limity
stanoveni se pohybuji od 0,5-100 ng GAL a i
mnozstvi 0,1 ng miZe byt detekovano. Radioaktivi-
ta 3H znaceného GAL byla stanovena kapalnym
scintilacnim detektorem (24).

EIA

Tato metoda stanoveni je zaloZena na vyuZiti
enzymaticky znaceného antigenu. Pro stanoveni
GAL bylo pouZito stejné antisérum jako pii RIA.
Rozsah stanoveni je 2—100 pg GAL a detekovatel-
né je mnozstvi i 1 pg. Enzymaticka reakce je mére-
na fotometricky pfi 410 nm. Optimalni podminky
stanoveni zavisi na mnozstvi protilatek navazanych
na povrch desticky a na vhodném fedéni enzyma-
ticky znac¢eného antigenu (19).

Stanoveni aktivity acetylcholinesterazy
inhibované galantaminem

Pokud se tedi vzorky krve nebo homogenaty
tkané, ve kterych jsou inhibovany cholinesterazy,
pusobenim reverzibilnich inhibitort, dochazi k
reaktivaci inhibovaného enzymu, coz vede k nad-
hodnoceni enzymové aktivity. Redéni by tedy mé&lo
byt omezeno, aby nedoslo ke sniZzeni koncentrace
inhibitoru (napf. pfi pouZiti inhibitoru takrinu v
koncentraci 2,5 pmol/l vedlo 100nasobné ziedéni k
100% obnoveni aktivity AChE a 50% obnoveni
aktivity BuChE) (27).

Ellmanova metoda

Spektrofotometrickd metoda vyuZzivajici jako
substrat butyrylthiocholin jodid, ktery je AChE sté-
pen na thiocholin a kyselinu maselnou. Stanovuje
se —SH skupina thiocholinu, kterd se navdZe na
DTNB (5,5-dithiobis-2-nitrobenzoova kyselina) a
jeho zbytek 5-merkapto-2-nitrobenzoova kyselina
je fotometrovan pfi 412 nm (4, 9, 15).

Radiometricka metoda

Acetylcholin jodid, radioznaceny 14C v acetylo-
vé skupiné se enzymatickou reakci §t€pi za podmi-
nek 25 °C, pH 7.4 a nasycené koncentrace substra-
tu (10 mmol/l pro BuChE a 4 mmol/l pro AChE).
Zbyla radioaktivita odpovidd znacenému acetyl-
cholinu, ktery nebyl hydrolyzovan. Zjisténa radio-
aktivita je imérna katalytické aktivité, pokud kine-
tika reakce byla 0. fadu. Vyhoda radiometrického
stanoveni spoc¢iva v moznosti libovolné koncentra-
ce substratu, teploty a pH a také je zapotiebi jen
velmi malého objemu vzorku. Zavislost katalytické
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aktivity na Case je linearni, nez poklesne koncentra-
ce substratu pod 50 % pivodni hodnoty. Enzyma-
tick4 aktivita (Lmol/min x 1) se pocita ze specifické
radioaktivity (Bq/mmol) ptidaného substritu, inku-
bacni doby, objemu pouzité plazmy a erytrocytd
27).

11.

12.

13.

14.
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