P1. Beta-blokatory

Definicia

Beta-blokatory patria do skupiny sympatolytik. Inhibuju
ucinky stresovych hormoénov adrenalinu a noradrenalinu,
v dosledku ¢oho maju relaxaény G¢inok na srdce i hladké
svaly ciev. Pozitivne pdsobia aj pri uzkostnych stavoch
a svalovom trase.

Beta-blokatory st zakazané len v urcitych Sportoch.

Uvod

V 50. rokoch 20. storocia Skotsky vedec James W. Black
zosyntetizoval prvy Gspesny beta-blokator propranolol, za ¢o
ziskal v roku 1988 aj Nobelovu cenu. Beta-blokatory patria
medzi najpredavanejSie lieiva na trhu. Pouzivaji sa na
lie€bu mnohych ochoreni, vratane vysokého krvného tlaku
a ischemickej choroby srdca. Zneuzivanie sa vyskytuje
najmé v Sportoch, ktoré si vyzaduju koncentraciu, dusevny
pokoj, a kde pripadny stav tzkosti moze znizit' Sportovy
vykon.

Zakazané od roku 1985

V roku 1985 zoznam zakazanych latok Medzinarodného
olympijského vyboru (MOV) obsahoval beta-blokatory,
ktoré boli povodne povolené na liecebné ucely, ale od roku
1988 boli zakazané Uplne. V stcasnosti su beta-blokatory
zakdzané len pocas sutaze v konkrétnych Sportoch,
s vynimkou strel’by a lukostrel'by, kde s zakazané pocas aj
mimo sutaze. VSetky konkrétne Sporty su  uvedené
v Zozname zakazanych latok.

Beta-blokatory znizuji chvenie
rak, a preto su zakazané pocas
sut'aze Sipok. (Obrazok: Keystone /
Dean Lewins)

Na olympijskych hrach v Pekingu
2008 strelec z pistole Kim Jong-Su
ziskal dve medaily. Po pozitivnom
teste na beta-blokatory mu vsak
boli odobrané. (Obrazok: Getty
Images / AFP / Issouf Sanogo)



Utinky beta-blokatorov

Beta-blokatory st antagonistami beta-adrenoceptorov,
tj. blokuji receptory na ktoré sa viaze adrenalin
a noradrenalin, ¢im inhibuju ucinok tychto stresovych
hormonov. Beta-blokatory maju relaxa¢ny ucinok na srdce
a cievy (znizuju krvny tlak a pokojovua srdcovu frekvenciu),
zabranuju tiez vzniku zkosti a traseniu ruk.

Beta-blokatory inhibuju aktivacny ucinok
sympatikového nervového systému na cielové organy.

) 4

Viazu sa na beta-adrenoceptory, kde pdsobia
antagonisticky, ¢im blokuju u¢inok stresovych
horménov - adrenalinu a noradrenalinu. Maji
relaxaény 0¢inok, znizuju  pokojovi  srdcovu
frekvenciu, krvny tlak, uzkost’ a chvenie svalov.

| pokojova srdcova frekvencia
| krvny tlak
| chvenie svalov

| uzkost

Beta-blokatory maju relaxacny

ucinok na  srdcovy
a hladké svaly ciev.

sval



Agonista vs. antagonista

e Agonista

Z farmakologického hl'adiska je agonistom latka, ktora sa
viaze na bunkovy receptor (proteinovy komplex) a aktivuje
signalnu transdukciu v danej bunke. Agonistom méze byt
latka produkovana telom (napr. stresovy hormoén adrenalin)
alebo cudzoroda latka, ktora posobi alebo nahradzuje
Specifickt mediatorovu latku.

e Antagonista

Antagonista je latka, ktord nevyvold bunkovi odpoved
(neaktivuje signalny ucinok), ale blokuje vdzbové miesto
(receptor) agonistu, a tak inhibuje jeho ucinok. Beta-
blokatory posobia ako antagonisty adrenoceptorov.

Agonist Antagonist
Blockierung
des Rezeptors
Rezeptor Rezeptor
Zelmembran 1 Zelmembran l
i keine
Aktlvlerung Aktivierung

Vicsina lie¢iv posobi na bunkové receptory, ktoré mozu
viazat bud’ agonistov (schopnych vyvolat” u¢inok) alebo
antagonistov blokujucich ucinky agonistov. (Obrazok:
Antidoping Schweiz, 2013)
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Struktarny vzorec propranololu,
ktory je neselektivnym
antagonistom  beta-receptorov.
(Zdroj: Wikipedia)



Zaujimavosti

Beta-blokatory sa viazu na beta-adrenoceptory, ¢im inhibuja
stimulacné¢ ucCinky adrenalinu a noradrenalinu. Délezita
ulohu hraju dva typy beta-adrenoceptorov:

e Deta-1 receptory

Adrenalin a noradrenalin po naviazani na adrenoreceptory
beta-1 priamo stimuluju najmé srdcovy sval (zvySuju silu
kontrakcie a srdcovu frekvenciu) a kontrakciu hladkych
svalov ciev, ¢o zvysi krvny tlak. Blokovanie tychto
receptorov beta-blokatormi naopak znizi srdcovu frekvenciu
aj krvny tlak.

e beta-2

Stimulaciou beta-2 adrenoceptorov adrenalinom
a noradrenalinom dochadza k relaxécii hladkych svalov
priedusiek, maternice a ciev. Blokovanie beta-2 receptorov
beta-blokatormi spdsobi kontrakciu tychto hladkych svalov.
ZvySené napdtie a kontrakcia hladkych svalov priedusiek
vyvolana  podanymi  beta-blokatormi  moéze  viest
k bronchidlnemu spazmu. Liecba beta-2 selektivnymi
betablokdtormi je preto kontraindikovana u T'udi
s obStrukénym bronchidlnym ochorenim, ako je napriklad
bronchidlna astma.

PTica s bronchialnou astmou.
Uzivanie beta-blokatorov je
pri  bronchialnej  astme
kontraindikované. (Obrazok:
Keystone / GJLP)



RAAS systém

Renin-angiotenzin-aldosteronovy systém (RAAS) je jednym
z hlavnych neurohumoralnych regulatorov fyziologickej
homeostazy. DIhodobo poméaha regulovat’ krvny tlak a objem
krvi v tele. Primarnym podnetom pre jeho aktivaciu je
vyplavenie reninu z juxtaglomerularnych buniek renalnych
arteriol. K tomu moze dojst’ na zaklade:

e poklesu perfuzie (prekrvenie) juxtaglomerularneho
aparatu v oblickach, napr. pri hypotenzii

e 7znizenia privodu NaCl do oblasti macula densa
Vv oblickéach

e aktivacie B1-adrenoreceptorov % oblasti
juxtaglomerularnych buniek

Renin (enzym) Kkatalyzuje premenu inaktivneho peptidu
angiotenzinogénu na angiotenzin I, ktory je dalej
enzymaticky konvertovany na angiotenzin Il. Premena
angiotenzinu | na angiotenzin II je katalyzované angiotenzin
konvertujicim  enzymom (ACE) pritomnym najméa
v kapilérach pluc.

Angiotenzin 11 zvySuje krvny tlak dvoma hlavnymi
mechanizmami — vazokonstrikciou a retenciou vody a soli
Vv oblickach.
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RAAS systém a jeho ucinky. (Zdroj: Wikipedia)



Vzt’ah medzi beta-blokatormi a RAAS
systémom

Beta-1 adrenoceptory st okrem inych organov tiez pritomné
v oblickach, kde kontroluju uvolfiovanie horménu reninu.
Ten je primdrnym aktivaitorom RAAS systému, ¢im sa
Vv konecnom doésledku zvySuje krvny tlak. Toto je
pravdepodobne hlavny dovod dlhodobého ucinku beta-
blokatorov pri znizovani krvného tlaku.

Propranolol, ako prvy vyvinuty beta-blokator blokuje oba
typy receptorov viac-menej rovnomerne, a preto sa nazyva
neselektivny  beta-blokator. Nasledne boli vyvinuté
selektivne beta-blokatory, pretoze blokada beta-1 receptorov
je hlavhym pozadovanym ucinkom pre znizenie krvného
tlaku. V suc¢asnosti vSak nie je dostupné ziadne liecivo, ktoré
by sa viazalo vylu¢ne na beta-1 receptory. Dostupné su len
beta-blokatory s prednostnym viazanim na beta-1 receptory.

Ovplyvnené Sporty

Zneuzivanie beta-blokatorov na ucely dopingu sa vyskytuje
v §portoch, ktoré vyzaduji osobitnll presnost’ a koncentraciu,
napr. pri strelbe, lukostrelbe, Sipkach, golfe ¢i biliarde.
Uzivanie beta-blokatorov ma relaxa¢ny G¢inok na srdce
i cievy, teda znizuju srdcovu frekvenciu aj krvny tlak, a tiez
brania chveniu svalov, ¢o mdze v koneénom dosledku
zlepsit’ Sportovy vykon.

Beta-blokatory okrem toho znizuju uzkost’. Z tohto dévodu
st zakazané aj v automobilovych $portoch, v skokoch na
lyziach, vo freestyle lyZzovani a snowboardingu.

Neziaduce ucinky Zneuzivania

beta-blokatorov

a nasledky

Beta-blokatory maju inhibiény ucinok na sympatikovy
nervovy systém (Cast autonomneho nervového systému,
ktory pripravuje organizmus na fyzicky vykon). Znizenie
srdcove] frekvencie moze v extrémnom pripade viest' k
srdcovému zlyhaniu.

DalSie neziaduce tucinky zahfniaji astmatické zéachvaty,
erektilnt dysfunkciu, inavu a depresiu.

Beta-blokatory maji  potencidl
zlepsit’ vykon v skokoch na lyziach
a niektorych dalSich Sportoch.
(Obrazok: Getty Images / AFP /
Kazuhiro Nogi)

Depresia  moze byt jednym
Z neziaducich G¢inkov zneuzivania
beta-blokatorov. (Obrazok:
Keystone / Image Source)



