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1. Uvod

Od 19. storocia sa niektori badatelia zapadnej medici-
ne zacali exaktne venovat’ problematike interakcii izolova-
nych latok. Thomas Richard Fraser skimal interakcie me-
dzi fyzostigminom a atropinom, neskoér Loewe medzi zna-
mymi kombinaciami lie¢iv. Prikladom komplexnych tera-
peutickych pripravkov je aj sérova terapia, za ktoru bol
Emil Adolf von Behring oceneny Nobelovou cenou za
fyzioldgiu a medicinu v 1901. O sedem rokov neskdr do-
stal Paul Ehrlich rovnaké ocenenie za priekopnicke studie
vo vyskume ,,Carovnych guliek”, konceptu selektivneho
cielenia na baktérie bez ovplyvnenia zvyS$ného organizmu,
vdaka ¢omu doslo vo farmakoterapeutickych stratégiach
k zmene paradigmy od pouZzivania komplexnych extraktov
k definovaniu malych izolovanych molekul'.

Moderny farmaceuticky priemysel tak dodnes stoji
Z majoritnej Casti na pouzivani monokomponentnych lie-
¢iv, no prave ndrast multifaktorovych ochoreni, ¢i rozvoj
multilickovej rezistencie na lie¢bu” znovu volé po terapii,
ktord by bola schopna rieSit problémy viacerych patolo-
gickych procesov subezne a efektivnejSie. Jednou
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z moznosti je aj hladanie kooperujucich kombinacii
a dosahovanie synergickych ucinkov lieCiv.

Prirodné liec¢iva poukazuji na potencial multikompo-
nentnych zmesi. Antioxidacné vlastnosti niektorych pri-
rodnych extraktov su napriklad omnoho vysSie
v porovnani s ich izolovanymi obsahovymi latkami. Poly-
fenolové zltceniny st schopné chranit’ vitamin C aj B-
karotén, ktoré zase zvysuju ucinnost’ vitaminu E. Vitamin
C moZe posobit’ ako lapac kyslika, ale aj donor vodika pre
fenolové zluCeniny. Vitaminy C a E mozu byt
»recyklované” kyselinou dihydrolipoovou, vdaka ¢omu
dochadza na mnohych miestach k synergickym reakciam®.
Utinok zmesi je tak v mnohych pripadoch efektivnejou
vol'bou, ako by bolo pouzitie izolovanych latok.

Synergia laicky reflektuje stari midrost, Ze ,,celok je
viac ako sucet jeho Casti“. Synergetika na fyzikalnej Grov-
ni popisuje v prirode kooperativne javy, pri ktorych vysle-
dok nemozno dostat’ prostym suctom vlastnosti podsysté-
mov, potvrdzujuc, Ze v zlozitejSich systémoch sa vzdy
moézu zjavit' vlastnosti, ktoré neboli predtym pozorované
v jednotlivych podsystémoch. Takouto vlastnostou si
napriklad chemické vdzby. Vznikaju modifikaciou jedno-
duchych zédkladnych fyzikalnych interakcii podmienenou
vzajomnym posobenim viacerych objektov sucasne. Ked’
sa napriklad dostani do vzajomnej interakcie dva atomy
vodika, jednotlivé elektromagnetické interakcie prinalezia-
ce jednotlivym elektrickym ndbojom (elektronom) generu-
ju novi kvalitu — kovalentna vizbu®. Synergia sa potom
objavuje vSade tam, kde sa kombinaciou dvoch perturbacii
(napr. ucinkov lieciva v organizme) dosahuje ti¢inok vyssi,
akym by bol priemer samostatnych perturbacii’. Teoretic-
ké vyjadrenie kvantifikdcie interakcii lieciv je vSak kom-
plexnejsie ako len prosta ,,sumacia“, nakolko spojenim
ucinkov lieciva ucinkujuceho na 60 % s lie¢ivom ucéinku-
jucim na 70 % nemozno ziskat’ 130% ucinok. Niekol’kym
zakladnym teoretickym modelom hodnotenia interakcii
lieciv sa bude venovat’ aj tento referat.

2. Teoretické modely hodnotiace interakcie lieCiv

Za ostatné desatrocia boli vyvinuté rozlicné experi-
mentalne modely a analytické pristupy pre experimentalnu
analyzu interakcie lie€iv, pricom pred ich pouzitim stoji
vzdy zékladna otazka, ktora hl'ada odpoved’ po koncepte
predpokladaného uginku®. Dve lie&iva, ktoré zjavne éin-
kujt podobne, produkuji niekedy nadmerny alebo oslabe-
ny u¢inok, ak maju konkurencné posobenie. Kvantitativne
vyhodnotenie je potom zavislé na klasickej farmakologic-
kej definicii aditivity, kde sa kazda zlozka spolupodiel’a na
¢inku v stlade so svojou vlastnou aktivitou’.

Interakcie byvaju vSeobecne popisované ako syner-
gické ¢i antagonistické. Synergiou sa vSeobecne rozumie



Chem. Listy 106, 653—-659 (2012)

»pracovanie spolu“ a antagonizmom ,pracovanie proti
kazdému“. Akokol'vek, toto vSeobecné chéapanie vyz-
namov nie je jednozna¢ne definované®, ¢o dokumentuje aj
tabul’ka I.

2.1. Model Loeweho aditivity

Prvym teoretickym modelom kvantitativnej analyzy
latok je model Loeweho aditivity. Tento model je zaloZzeny
na predstave, ze zo samej podstaty zlozka nemdze intera-
govat sama so sebou’. Inymi slovami, v simulovanom
pokuse, v ktorom je zlozka kombinovana so sebou samou,
bude vysledkom Loeweho aditivita, ¢o je mozné popisat’
rovnicou (1) (cit.').

D, (1)
1D

Dl
_l’_
ID

X, 1

1=

x,2

Pre inhibujuce lie¢ivo, sa rovnica (/) vztahuje na
Ciastocné x% (percento stupna inhibicie), napr. 58% inhi-
bicie. IDy; a IDy, st koncentrécie lieciva, ktoré vedu k x%
inhibicii pre kazdé z lieiv, resp. lieCiva samotného a D,
a D, su koncentracie lie¢iv v zmesi, ktora vedie k x% inhi-
bicii. Ak je prava strana rovnice (/) (rovna interakénému
indexu — I (cit.'") alebo kombinaénému indexu — CI
(cit.'?)) mensia ako hodnota 1, potom je naznaceny Loewe-
ho synergizmus a ak je prava strana vécsia ako hodnota 1,
je nazna¢eny Loeweho antagonizmus'®.

Priklad 1

Liec¢ivo A pri fiktivnej (bezrozmernej) koncentracii/
davke 2 inhibuje systém o 30 %. Lie¢ivo B inhibuje sys-
tém o 30 % pri koncentracii/davke 3. Zmes lieCiv A+B
inhibuje systém o 30 % pri celkovej koncentracii/davke
2,5; pricom podiel latky A v takejto zmesi je 1 a latky B je

Tabul’ka I
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1,5. Pouzitim rovnice (/), vypocitame, ze (1/2) + (1,5/3) =
1 a teda interakcia zmesi je podla Loeweho teoretického
modelu aditivna, nakol’ko sa rovnica (/) rovna jedne;j.
V pripade, Ze by rovnica (/) mala vysledok mensi ako 1,
interakcia zmesi by bola hodnotend ako Loeweho syner-
gia. Pri rieSeni rovnice (/) s vysledkom vac¢sim ako 1 by
bol pozorovany Loeweho antagonizmus.

2.2. Model Blissovej nezavislosti

Dalsim teoretickym modelom kvantitativnej analyzy
interakcie latok, je model Blissovej nezavislosti'’, ktory je
zalozeny na §tatistickej pravdepodobnej nezavislosti®. Ten-
to model popisuje pripad pre dve aktivne zlozky, ktoré ked’
su v kombinacii, priamo do seba nezasahuju, ale obe su
schopné sa podielat’ na spoloénom uginku’. Vieobecnou
formou Blissovej nezavislosti ti¢inkov je rovnica (2).

S =Ja xS @

V rovnici (2) f.1, fi2 @ fu12 sU Casti potencialnej odpo-
vede pre lieCivo,, lieCivo, a kombinaciu (napr. % preziva-
nia, % kontroly) neovplyvnené. Ak je rovnica (2) pretvore-
n4 v pojmoch casti potencidlneho u¢inku s indexmi odka-
zujucimi na Specifické koncentracie zlozky,, zlozky,
a koreSpondujicej kombindcii zloziek 1 a 2, potom vedie
k rovnici (3).

fur=(fu+ £i2)=(fu 2) g

Této rovnica postavend na Webbovej metdde Ciastoc-
ného produktu'’ je analogiou k beznej formulacii pre prav-
depodobné kombinacie (napr.'®). Praktickou vyhodou

Konsenzualna terminologia pre dvojzlozkovy koncept kombinovaného uéinku lie&iv’

Obe zlozky st G¢inné
jednotlivo; rovnica
(1) je referenény

Obe zlozky st G¢inné
jednotlivo; rovnica
(2) a (3) je referenény

Ziadna zo zloziek nie
je ucinna individuélne

Len jedna zlozka je
ucinnd individualne

model model
Kombinovany t¢inok Loeweho Blissov synergizmus synergizmus koalizmus
je vacsi ako synergizmus (potenciacia)
predpokladany
Kombinovany tcinok Loeweho Blissova inertnost’ inertnost’
je rovny aditivita nezavislost’
k predpokladanému
referencnému modelu
Kombinovany t¢inok Loeweho Blissov antagonizmus -
je mensi ako antagonizmus antagonizmus

predpokladany
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oproti Loeweho modelu je, Ze Blissov model nevyzaduje
uréenie vztahu davka-uéinok’. Nevyhodou je, Ze tento
model je relevantny len pre pary latok, ktoré maju rozdiel-
ne mechanistické ciele a ich jediné prepojenie je len ich
prepojenie s vysledkom'®. Inymi slovami, tato metoda je
platnd, len ak dve lieciva a ich kombinacie maju hyperbo-
licku krivku zavislosti u¢inku od davky (napr. prvého po-
riadku) a ak st u¢inky tychto latok stibezne sa nevylucuju-
ce (napr. maju rozdielny spdsob pdsobenia). Treba vsak
mysliet’ na to, Ze v biologickych systémoch na bunkovych
a zivoCiSnych urovniach su krivky zévislosti u¢inku od
davky najcastejSie sigmoidné a nieckedy dokonca negativne
sigmoidné'”.

Priklad 2

Lie¢ivo A samostatne inhibuje systém o 30 %, lie¢ivo
B samostatne inhibuje systém o 40 %. Kombinovany adi-
tivny G¢inok metddou Blissovej nezavislosti potom modze-
me teoreticky vypocitat’ pomocou rovnice (3); (0,3+0,4) —
(0,3%0,4) = 0,58. Ak teda zmes lie¢iv A+B bude experi-
mentalne inhibovat’ systém o viac ako 58 %, mozeme ho-
vorit’ o pozorovani Blissovej synergie, ak bude inhibovat’
systém o menej ako 58 %, hovorime o Blissovom antago-
nizme.

2.3. Chouov model

Mnohopocetna analyza podla Choua je zalozena na
principe stredového ucinku, z ktorého odvodzuje izobolo-
gramovu techniku a kombinaény index (CI). Tie sa stavajii
podkladom pre definiciu aditivneho G¢inku. Zakladné pra-
vidlo pre Chouovu kombinacntl analyzu je pouzitie poten-
cie (Dy,) lieciva ¢i kombinacie lieCiv a tvaru (sigmoidicity)
krivky vztahu dadvka-ucinok lieciva resp. kombinécie lie-
¢iv. Vsetky tieto udaje su odvoditel'né z rovnice stredové-
ho t¢inku.

2.3.1. Rovnica stredového ucinku

Rovnica stredového uéinku (Median-effect equation)
je postavena na principe Guldberg-Waagovho zakona, teda
je odvodena zo zakona o u¢inku hmotnosti v rovnovaznom
stave'®. Je aplikovatelna pre analyzu vztahu davka-uginok
v enzymovych, bunkovych ako aj na zvieracich modeloch.
Je mozné ju uplatnit’ pri rieSeni problému kvantifikacie
mnohopocetnych inhibitorov na systém, kde dokaze spro-
stredkovat’ definiciu sictu ucinkov a nésledne synergiu
alebo antagonizmus'. DéleZité je, e uréovanie synergie
pomocou rovnice stredového ucinku je nezavislé na pozna-
ni mechanizmu Géinku lie¢iva”. V  zasade ide
o najjednoduchsi mozny sposob, ako opisat’ vztah ,,davka*
a ,,ucinok* v nepritomnosti akychkol'vek konstant reakc-
nych rychlosti’. Je vyjadrena rovnicou (4):

i

Ju

kde D je davka (alebo koncentrécia) lieciva, f, je Cast’ sys-
tému, ktora je ovplyvnena touto D (napriklad percentom

D 4

D

m
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inhibicie/100) a f, je Cast’ systému, ktora s D nie je ovplyv-
nend (napr. f, = 1 — f,). Dy je davka stredového G¢inku
(napr. ICsy, EDsq ¢i LDs), ktora inhibuje systém na 50 %.
Koeficient m popisuje tvar vztahu dévka-ucinok, pricom
ak je m = 1, > 1 a < 1 naznacuje hyperbolicky (podobne
ako Michealis-Mentenovej kinetika ¢i rovnice popisujlice
jednoduché receptorové viazanie), sigmoidovy (podobne
ako alosterické enzymové kinetiky ¢i kinetiky véizby kysli-
ku na hemoglobin) a negativne sigmoidovy (podobne ako
pri negativnej kooperativite v alosterickych kinetickych
systémoch) tvar krivky davka-uginok'®.

Rovnica stredového ucCinku sa tiez povazuje za
»zjednotent tedriu®, pretoze jej uprava vedie k Michaelis-
Mentenovej rovnici enzymovej saturacie prvého poriadku,
Hillovej rovnici obsadenosti ligandu vyssSich poriadkov,
Scatchardovej rovnici popisujiicej receptorovu vézbu
a Henderson-Hasselbalchovej rovnici popisujticej pH ioni-
zaciu. Princip stredového ucinku davky a ucinku je tak
vSeobecne platny pre kinetiku/dynamiku prvého poriadku
ako aj pre vyssie poriadky s medianom ako spolocnym
bodom®.

2.3.2. Izobologram

Izobologram, vychadzajic z modelu Loeweho aditivi-
ty, predstavuje jednu z najbeznejSich metdd pouZivanych
na analyzu synergie’'. Izobologram je vrstevnicou
(zbierkou vSetkych bodov) na povrchu c¢iastkovych ucin-
kov medzi dvoma lieCivami. Izobologram je Casto pouZi-
vany na oznacenie predpokladaného vykonu mnohopocet-
nych lieCiv bez pritomnosti interakcie (napr. hypotetickej
aditivity). Ak sa experimentdlne Udaje porovnavaju
s izobologramom, odchylky su interpretované ako dokaz
farmakodynamickej interakcie (napr. synergie ¢i antago-
nizmu)*.

Ako mozno vidiet na obr. 1 (cit.”), izobologram je
mozné vytvorit’ len pre lieciva, ktorych G¢inky sa vzajom-

Cx,l

B(x,y)

Davka liegiva 2

A (X, Y)

Davka liediva 1 Cx2

Obr. 1. Izobologram pre liefiva so vzajomne sa vylucujicim
mechanizmom u¢inku. Cy; je ICs lieciva 1 a Cy; je ICs lieCiva
2. Linia spdjajuca body (Cy,, 0) a (0, Cy>) indikuje aditivitu a ma
rovnicu X/Cy; +y/Cyp =1
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Cx,l

B(x,y)

Davka liec¢iva 2

Axy)

Davka lie¢iva 1 Cx2

Obr. 2. Krivka pre lie¢iva so vzajomne nevylucujicim sa me-
chanizmom ucinku. Linia spdjajica body (Cy, 0) a (0, Cy»)
indikuje aditivitu a ma rovnicu x/Cy | + y/Cy 2 + xy/Cy 1Cx2 =1

ne vylucuju. Ak dve (¢i viac) lie¢iv maju podobny spdsob
ucinku, povazuju sa za vzajomne vylucujuce. Podmienka
vzajomnej vylucnosti patri k zékladnym predpokladom
klasickych izobologramov a ich rovnice su akceptované za
»zlaty Standard® pre vypocet kombina¢ného indexu. Ako
vidno na obr. 2 (cit.”), pre lie¢iva, ktorych uginok je vza-
jomne sa nevylucujuci, ide teda o dve ¢i viac lieciv s uplne
nezavislym sposobom ucinku, sa izobola zahyba do kriv-
ky. V tomto pripade je mozné pouzit’ len metddu Ciastko-
vého produktu.

Izobologram je potom mozné interpretovat’ pod-
la obr. 1 tak, ze bod (X, y) oznacuje par koncentracii kom-
binacie lieciv, kde plati ze x > 0 a y > 0. Spojnica medzi
bodmi (Cy;, 0) a (0, Ci,) indikuje mnozinu koncentrac-
nych pérov, ktoré nie su v interakcii, napr. aditivitu. A (X,
y) je par davok, ktory vykazuje ten isty Gcinok s nizSou
celkovou davkou a ma teda synergicky ucinok. B (x, y) je
par davok, ktory vykazuje ten isty ucinok s vyssou celko-
vou davkou a ma preto antagonisticky G¢inok™.

2.3.3. Kombinacny index — CI

Stadie kombinacii lie¢iv sa v minulosti upriamili pre-
dovsetkym na otazku, ¢i je kombinacia UCinnejSia ako
— Loeweho model stavia svoje centralne tvrdenie na tom,
ze ak je zluCenina kombinovana sama sebou, musi byt
z definicie aditivna®. Pouzitim tohto modelu by potom
malo napriklad platit’, ze ak 50% inhibicia je dosiahnuta
samostatne s 1 mM roztokom lieCiva A a 2 mM roztokom
lie¢iva B, kombinacia 0,5 mM roztoku A a 1 mM roztoku
B by mala tiez inhibovat’ 50 %. Formalne, odpovedou
kombinéacii koncentracii X, Y je inhibicia I opwg, ktora
spiia (X/X;) + (Y/Y)) = 1, kde X; a Y, st u&inné koncentra-
cie samostatnych zloziek, ktoré produkuju I opwe.
V zésade ide o najlepsi univerzélny referencny Standard
pre definovanie synergie a antagonizmu’. Odchylky od
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Loeweho aditivity su zvycajne kvantifikované pouzitim
Chouovho a Talalayovho kombina¢ného indexu CI = (X/
X)) + (YY), teda pomeru celkovej ucinnej davky
(kombinacie vs. jednotlivej zlozky) potrebnej na dosiahnu-
tie daného stupiia G&inku®*.

Chou a Talalay predkladajii nasledovné rovnice pre
vypocet kombinacného indexu:

cr=2ri Lo &
Dxl Dx2
pre vzajomne sa vylucujuce lie€iva,
cj-L D DxD, (6)
Dxl Dx2 Dxl XDxZ
pre vzajomne sa nevylucujuce lie¢iva' a
(7)

2.,.(P),

(€)=

pre kvantifikdciu interakcie kombinécie n-lieCiv pdsobia-
cich x% inhibiciu'®,

V rovniciach (5) az (7), D je koncentracia lieCiva
v zmesi, ktord vedie k x% inhibicii. Vychadzajuc z rovnice
stredového ucinku (rovnica (4)), parameter Dy je davka,
ktord je potrebna na dosiahnutie x% ucinku a plati pren
vztah":

Dy = Dulfi/(1 = f]™" (8)

Parameter m a Dy, je moZné urcit’ cez grafické odc¢ita-
nie parametrov rovnice stredového tcinku (Median effect
plotting). Logaritmovanim rovnice stredového U€inku
(rovnica (4)) na:

log(fi/1 - fa) = mlog(D) — mlog(Dn) ©)
moézeme z grafickej zavislosti log(D) vs. log(f/1 — f.)
(napr. obr. 3) odcitat’ parameter D,, ako bod, v ktorom
krivka pretina os x (kedze log [f,/(1 — f,)] sa v bode 50%
ucinku rovna 0,5/(1 — 0,5) = 1 a potom log(1) = 0). Zo
sklonu krivky tohto grafu mézeme od¢itat’ hodnotu m,
nakol’ko log(f.,/1 — f,) = mlog(D) — mlog(D,,) je mozné
previest na y = mx + b a potom m = (y — b)/x. Velkost’
hodnoty m je mierou sigmoidity krivky a je analégom
k Hillovmu koeficientu.

Analyza rovnic (5) az (7) napokon generuje kombi-
naény Gcéinok, pricom kombinaény index CI <; = alebo > 1
indikuje synergizmus, sucet (aditivitu) alebo antagonizmus
a jej kvantifikacia je uvedend v tab. II (cit.'®).

Priklad 3

RieSenie prikladu tohto teoretického modelu bude
obdobné Loewemu modelu (priklad 1), rozdiel je vSak
dany definovanim davky lie¢iva D, dosahujucej svoj uci-
nok x % podl'a rovnice (8). V praxi je mozné vyuzit' pre
vypocet Specializovany softvér.
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Obr. 3. Graficka zavislost’ log(D) vs. log(f,/1-f,), pricom D v tomto pripade oznacuje koncentraciu lie¢iva [uM], f, je Cast

systému, ktora je ovplyvnena lie¢ivom (%/100)

Tabulka IT
Kvantifikacie interakcii latok na podklade kombina¢ného
indexu'®

Rozsah kombina¢ného Interpretécia interakcie

indexu (CI)

<0,1 vel'mi silna synergia
0,1-0,3 silna synergia
0,3-0,7 synergia

0,7-0,85 mierna synergia

0,85 -0,90 slaba synergia

0,90 -1,10 priblizne aditivna
1,10-1,20 slaby antagonizmus
1,20 — 1,45 mierny antagonizmus
1,45-3,3 antagonizmus
3,3-10 silny antagonizmus
> 10 vel'mi silny antagonizmus
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3. Terapeuticka synergia

Doélezitou vyzvou, ktorej celia prirodné vedy dneSnej
doby je kvantitativne popisanie ohromujucej komplexnosti
zivych organizmov a to nielen, aby sme dokazali ocenit’
eleganciu prirody, ale hlavne aby sme boli schopni robit’
medicinsky relevantné predpovede. Oblast’ tejto komplex-
nosti je Siroka. Funkciu jednej bunky cicavca zahfiiaja
koordinované aktivity medzi 20 000 génmi, 100 000 prote-
inmi a tisickami malych molekal lipidov, sacharidov
a inych metabolitov, pricom kazdé z nich st v Case expri-
mované na rozdielnych Urovniach. Tieto komponenty in-
teraguju do fyzikalnych komplexov a funkénych modulov,
ktoré pdsobia na mnohych stupiioch organizacie®. Navrh
ucinku liekov proti jednotlivym molekulovym cielom
zvycajne nedokaze celit multigenetickym ochoreniam,
akymi su rakovina ¢i ochoreniam, ktoré ovplyviuju viace-
ré tkaniva ¢i typy buniek, ako diabetes ¢i imunozépalové
ochorenia®®.

Klinické sktsenosti ukazujil, Ze kombindcia lie¢iv
mobze byt efektivnejSia ako samostatné zlozky, Specidlne
pri rezistentnych baktériach a virusoch®’. Je napriklad zna-
me, ze rozvoj kolorektalneho nadorového ochorenia je
podmieneny niekol’kymi muticiami, a teda aj naprava
tychto poskodenych ciest bude pravdepodobne vyzadovat
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niekol’ko rozli¢nych intervencii. Vzhl'adom na toto pozna-
nie zahinaju onkologické chemoterapeutické schémy kom-
bina¢nu terapiu (ako napriklad kombinaciu doxorubicinu,
cyklofosfamidu, vinkristinu a prednizénu), pricom uspech
takejto kombinécie niektoré spolo¢nosti premenili na kli-
nicky pouzivané kombinacie lie¢iv v jednej tablete®. Bez-
pochyby teda kombinované lieciva vplyvajii na mnohopo-

Cetné ciele subezne, vd’aka comu lepsie kontroluju kom-

plexné patologické systémy, st menej nachylné na rozvoj

rezistencie a st Standardom starostlivosti v mnohych dole-
zitych terapeutickych odvetviach®.

Vyskum synergickych a potenciaénych kombinacii
lieciv vedie k dosiahnutiu viacerych vysledkov: zvysenie
efektivnosti lieciv, zniZzenie davky na rovnaky alebo zvy-
Seny stupenn UCinnosti, znizenie alebo odstranenie rozvoja
rezistencie lieCiva a subezné zvysenie terapeutického Géin-
ku a redukovanie neZelanych ucinkov (synergia uc¢innosti
a antagonizmus toxicity)™. Multi-cielové terapeutické
pristupy sa mézu odliSovat’ v spdsobe vzajomnej koopera-
cie lie¢iv v kombinacii:

1. viaceré liecivd mozu ucinkovat’ na samostatné ciele
a tak viest ku kombinovanému uéinku. Napr.
sulfametoxazol/trimetoprim v baktériach ucinkuje na
dva rozdielne ciele v biosyntéze folatu.

2. jedno liecivo mdze menit’ schopnost’ druhého dosiah-
nut’ svoj ciel. Napr. amoxicilin/klavulanat draselny,
kde klavulanat inaktivuje niektoré p-laktamazy, a tym
zabranuje inaktivacii amoxicilinu.

3. komponenty sa mézu viazat samostatne na rozdielne

miesta toho istého ciel'a, ¢im zvySuju farmakologicku
aktivaciu. Napr. dalfopristin/quinupristin sa viaze na
dve rozdielne miesta prokaryotického ribozomu™.
Rastlinné drogy (t.j. prevazne ususené Casti lie¢ivych
rastlin) svojou podstatou tvoria tiez zaujimavu skupinu
zmesi latok s farmakoterapeutickym potencidlom, pricom
za ich U¢inkom moZe byt prave synergia ich aktivnych
zloziek”. Jednym z prikladov mézu byt §tadie, ktoré po-
tvrdzuju ulohu konopy (Cannabis), ktora je ¢asto uzivana
pacientmi so sklerézou multiplex proti svalovym kic¢om
a bolesti. Experimentalne modely sklerézy multiplex preu-
kazali, ze malé mnozstva kanabinoidov zmierfiuji tremor.
Malé klinické $tadie potvrdili uZitoénost zmesi A’-
tetrahydrokanabinolu (A’-THC) ako analgetika a kanabi-
diolu (CBD) ako analgetika s protizapalovymi G&inkami*’.
Dalsie $tadie poukazuju na vzajomné interakcie, kde st
hladiny A°-THC v mozgu zvy$ované v pritomnosti CBD”'.
Je zname, 7e A’-THC samostatne navodzuje uzkost, pri-
¢om ta vie byt zmiernena prave vdaka pritomnosti CBD
a ako sa ukazuje, aj preto pacienti davaju prednost’ rastlin-
nému materialu pred izolovanou latkou®. Dalsim doka-
zom, Ze U¢inok rastliny je kvalitativne i kvantitativne roz-
dielny od uéinku izolovaného A’-THC je skutocnost, Ze
rastlinny extrakt ma lepSie antispastické ucinky ako samot-
ny A’-THC, &o bolo preukazané na imunogenetickom mo-
deli sklerézy multiplex”. V mnohych $tatoch EU, vratane
Slovenska, registrovany liek z CO, extraktu listov a kvetov
konopy (obsahuje v 1 ml 27 mg A’-THC a 25 mg CBD) na

658

Referat

tlmenie ki¢ov spdsobenych sklerozou multiplex je toho
vhodnym dékazom.

Najlepsia definicia pre terapeutickil synergiu odraza
skuto€nost’, kedy pouzité lieivo v kombinacii prinasa do
terapie vacsi uzitok, ktory by nebolo mozné dosiahnut
samotnymi jeho zloZzkami. V niektorych pripadoch to mo-
ze znamenat, ze ak pridanim tej istej zlozky moze dojst
k negativnym nasledkom, ak je lieivo podavané tesne pod
prahom toxicity, kombinacia takéhoto lieCiva s lieCivom
s nepresahujicou toxicitou moéze sprostredkovat’” enormny
benefit, a to aj vtedy, ak je uc¢innost’ kombinovaného ucin-
ku len na urovni Loeweho aditivity V pripade zvySenia
ucinku cytostatika z 50 % na 75 % bez nasledného zvyse-
nia vedlajich 0¢inkov moéze ist' o klinicky vyznamny
posun, hoci by sa matematicky nejednalo o posun
synergicky’.

4. Zaver

Synergia sa v multikomponentnom systéme vyskytuje
vtedy, ak dve ¢i viac lie€iv (zloziek) vzajomne zvySuju
ucinok systému, priCom spolo¢ny uUc¢inok zmesi je vyssi
ako by sa dalo predpokladat’ len suc¢tom ¢iastocnych Géin-
kov jednotlivych lie€iv (zloziek). Kvalitativne posudzova-
nie interakcii je mozné viacerymi zauzivanymi modelmi,
ktorym sme sa venovali aj v tomto ¢lanku. Model Loewe-
ho aditivity vychédza z teorie, Ze lie€ivo nemdZze interago-
vat samo so sebou a preto v simulovanom pokuse,
v ktorom je latka kombinovana sama so sebou, vysledkom
bude Loeweho aditivita. Pre vyhodnocovanie interakcii
v tomto modeli je potrebnd krivka zavislosti davka-t¢inok
a vzajomne sa vylucujuci mechanizmus ucinku lieciv.

Model Blissovej nezavislosti je odvodeny zo Statistic-
kej pravdepodobnosti a predpokladu, Ze liecivo (inhibitor)
dokadZe mnezavisle ovplyviiovat svoj ciel simultdnne
a vzajomne sa nevyluCujuco cez rozdielne mechanizmy
ucinku. Tato metdda vyuziva Webbovu metddu Ciastkové-
ho ucinku a pravidlo, Ze kombinovany ucinok dvoch lieiv
(inhibitorov) by mal byt vysledkom individuélnych uc¢in-
kov lieciv (inhibitorov), aké by dosiahli, ak by boli pouzité
samostatne.

Chou vo svojej metode prepracoval Loeweho model
a vytvoril vSeobecné pravidlo, v ktorom pri kombinacnej
analyze lieCiv je potrebné vziat do uvahy len potenciu
(D) lieCiv a ich kombindcii, tvar (sigmoidicitu) krivky
vztahu davka-ucinok pre kazdé z lieCiv a ich kombinacie.
Chou spaja vo svojom modeli rovnicu stredového tcinku,
izobologramovu techniku a kombina¢ny index, pomocou
ktorych definuje aditivitu.

Napokon v8ak pojem terapeutickej synergie prinasa
do terapie také kombindcie lieciv, ktoré prinesu lepSie
ucinky, ktoré by neboli dosiahnutelné v pripade uzivania
liekov samostatne. V praxi to nemusi nutne znamenat’ len
zvySenie U¢innosti, ale aj znizenie davkovania pri zacho-
vanom ¢i zvySenom uc¢inku; znizenie ¢i odstranenie rozvo-
ja liekovej rezistencie a zniZenie nezelanych vedlajSich ¢i
toxickych ucinkov. V niektorych pripadoch aj malé zlepse-
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nie u¢inku liekov bez zvySenia vedlajSich uc¢inkov moéze
znamenat' vel'ky klinicky posun aj napriek nepritomnosti
matematického posunu k synergii. Stadium synergie tak
nepochybne predstavuje perspektivnu oblast’ zakladného aj
aplikovaného farmaceutického a biomedicinskeho vy-
skumu.

Praca vznikla za podpory grantom VEGA 2/0081/11
a projektu ITMS 26240120015.

Zoznam symbolov

CBD kanabidiol

CI kombinaény index

D davka (alebo koncentracia) lie¢iva

D, davka stredového ucinku (napr. ICsg, EDs
¢i LDsp)

EDsg, ECs davka, koncentracia vyvolavajica 50%
ucinok

fa Cast’ systému ovplyvnena davkou lieciva
(napriklad percento inhibicie/100)

fu Cast’ systému, ktora zostava aj po vneseni
lieCiva do systému neovplyvnena (napr.
Jo=1-12)

ICs koncentracia vyvolavajuca 50% inhibiciu

m koeficient oznacujtci tvar krivky vzt'ahu
davka-ucinok

A’-THC A’-tetrahydrokanabinol
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E. Kurin and M. Nagy (Department of Pharmacog-
nosy and Botany, Faculty of Pharmacy, Comenius Univer-
sity, Bratislava, Slovak Republic): Theoretical Models for
Analysis of Synergy and Antagonism of Drugs

The review presents the following methods of quanti-
tative analysis of drug interactions: the Loewe additivity
model, Bliss independence model, Webb's fractional pro-
ducts method and the Chou model.

Therapeutic synergy is achieved by combining drugs
to obtain higher benefits which could not be reached with
individual drugs. The synergy improves not only the drug
effect, but also leads to a dosage decrease at equal or in-
creased efficacy and finally to reduction or delay of drug
resistance as well as reduction of toxic effects. In some
cases also a small improvement of drug effects without
increasing adverse actions means a great clinical shift even
without synergy.



