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Definice:

— ,.farmakologie je véda zabyvajici se interakci
chemicke latky (1éCiva) s zivym organismem*

organismus N m

— organismus je systém z hierarchicky
usporadanych podsystému (Urovni) —
molekularni— subcelularni — bunééna— tkané
— organy — organove systémy — organismus
jako celek



. ucinek nespecificky

Podminény obecnymi fyzikalné-chemickymi vlastnostmi latky - bez
vyhranénych pozadavkul na chemickou a strukturalni konfiguraci IéCiva
Ci recipujici molekulu (napr. tékavé latky rozpustné v tucich -narkoza).

ll. ucinek specificky (zprostredkovany specifickymi cilovymi molekulami)

ucinek zavisi na ovlivnéni urcité molekuly cilového organu molekulou
latky, ktera svoji konfiguraci recipujicimu mistu odpovida

K ucinku staci nizka koncentrace ucinné latky v blizkosti receptoru -
koncentrace efektivni.

Odpovidajici recipujici misto cilového organu = cilova struktura ucinku
léCiv (téz zvany receptor).



I. Nespecificke, tyzikalné-chemicke
pusobeni leciv
I.1. Latky pusobici osmotickymi vlastnostmi
- pusobi tak latky samy neprostupujici pres
bunécn¢ membrany, které jsou vSak prostupné

pro vodu

- voda se pohybuje z mista vice ziredén¢ho do
mista koncentrovanéjSiho roztoku, a to do
dosazeni osmoticke rovnovahy

- prikladem mohou byt salinicka projimadla
(napf. siran horec¢naty), nebo osmoticka
diuretika (napf. mannitol)



I. Nespecificke, tyzikalné-chemicke
pusobeni leciv
[.2. Latky ovliviujici acidobazickou

rovnovahu
- Priklad : latky ménici pH moce (napf.
acidifikujici sul — chlorid amonny - pi1 otravé
amfetaminy), nebo latky pouzivan¢ k upravé
systemovych poruch acidobazické rovnovahy
(napt. bikarbonat sodny u metabolicke acidozy,
citrat sodny, draselny)



I. Nespecificke, fyzikalné-chemicke
pusobeni leciv
[.3. Latky pusobici oxido - redukénimi vl.

- néktera desinficiencia (napf. peroxid vodiku)
pusobi jako oxidujici latka, methylenova modr
se pro sve redukujici schopnosti pouziva k
1ecbe methemoglobinémie, expektorancia typu
N-acetylcysteinu pusobi redukci disulfidickych
mustka glykoproteint hlenu ( — pusobi
normalizaCné na sekretove bunky a slozeni
hlenu)



I. Nespecificke, tyzikalné-chemicke
pusobeni leciv
[.4. Adsorbencia

- typickym prikladem latky s velkym povrchem
vazajicim (adsorbujicim) jine latky, toxiny,
apod. je adsorpCni (zivociSne; aktivni) uhli

- 1 kdyz se latky pouzivaji u priymu pomerné
casto, jejich ucinnost je problematicka, nebyla
spolehlivé prokazana klinickymi studiemi



I. Nespecificke, tyzikalné-chemicke
pusobeni leciv
[.5. Surfaktanty, detergentia

- ovliviiyji povrchoveé napéti membran bunck,
pouzivaji se jako desinficiencia a antiseptika
(mydla, benzyldodecintum bromid,
carbethopendecinium bromid aj.)

- pusobi tak 1 néktera antibiotika (napf.

polymyxiny — bazicke peptidy pusobici jako

kationicka detergens — interaguji s fosfolipidy
bunécnych membran)




[.Nespecificke, fyzikalneé-chemicke
pusobeni leciv
[.6. Celkova anestetika

- podle tzv. lipidni teorie Overtona a Meyera (1899-1901)
je pusobeni celkovych anestetik zaloZeno na jejich
liposolubilité

[.7. Chelatotvorne latky
- vytvareji s tézkymi kovy rizné stabilni komplexy —

chelaty, ¢imz brani vazb¢ kovu s endogennimi ligandy;
chelaty by mély byt netoxické, mit vysokou rozpustnost
ve vodé — predpoklad pro rychlou renalni exkreci (pf.
muze byt dexrazoxan — cyklicky analog EDTA
podavany soucasné s anthracykliny k potlaceni
kardiotoxicity — vazba Fe?* ionti)



II. Specificke pusobeni 1eCiv

= chemicke vazby uplatiujici se pi1 specifickém
pusobeni 1&éC1v

= cilove struktury specifického plisobeni
receptory

iontove kanaly

enzymy

transportni (prenaSecove; kariérove) systemy

@ gm Y =

jin€ struktury



A. RECEPTORY P lontovy kanal
fimg otevieny/zavieny
Enzymova
— aktivace/inhibice
Agonista |:| Transdukeni Modulace iontového kanalu
mechanizmy .
DNA transkripce
L] ;v
Antagonista Bez Ucinku
Endogenni mediator blokovan

B. IONTOVY KANAL

, [ )
Blokétory _\ /_ Pranik blokovan

Modulatory T\ /_ Vzristajici nebo klesajici
pravdépodobnost otevieni

C. ENZYMY
Inhibitor Reakce inhibovana
FaleSny substrat _. Tvorba a}t{normalnlch
metabolitt
Prolécivo Tvorba aktivniho léciva
D. TRANSPORTERY
Normalni

transport Q “ ” <:>
Inhibitor Q or @;’) Transport blokovan

FaleSny substrat Kumulace abnormalnich latek

(podle Rang and Dale Agonista/substrat receptory

» Abnormalni produkt
Pharmacology, 2007) Antagonistalinhibitor ®

o Prolécivo



II. Specificke pusobeni 1eCiv

cilové struktury specifického puisobeni

iontove kanaly
enzymy

transportni (prenasSecove; kariérove) systémy

@S Y e

jin€ struktury



Molekula uc€inné latky se vaze na molekulu receptoru za vzniku
komplexu receptoru s latkou - tzv. farmakon-receptorovy
komplex.

Cast receptoru, ktera ma vysokou a selektivni afinitu pro
molekulu agonisty, je tzv. vazebné misto receptoru.

Aktivaci receptoru vznika signal.

Signal ovliviiuje efektor. Timto mechanismem vznika UCINEK.



[R] +[A] : TRA] -S804L | ofektor
k—1
R = receptor
A = |ecCivo
RA =komplex receptoru s léCivem
k,, =konstanta asociace
k, =konstanta disociace

efektory = molekuly, které prenaseji interakci mezi
léCivem a receptorem do zmén bunécné
aktivity (napr. adenylylcyklaza)



Druhy receptoru podle struktury a mechanizmu uéastnicich se

prenosu signalu

Receptory sprazené Receptory sprazené Receptory obsahujici Receptory ucastnici se
s lontovymi kanaly s G proteiny proteinkinazu genove transkripce
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4 hlavni typy receptoru

Typ 1 Typ 2 Typ 3 Typ 4
Receptory sprazené s Receptory sprazené s S kinazou sprazené | Nuklearni receptor
iontovymi kanaly G-proteinem receptory
Misto Membrana Membrana Membrana Intracelularni
Efektor lontovy kanal Kanal nebo enzym Enzym Transkripce gen
Vazba Pfimo G-protein Pfimo Pres DNA
Nikotinovy-cholinergni inoveé- '
v Kotinovy nergni Musk_armovc'e Inzulin, rastovy faktor, Stermdy_, rgce'ptory
Priklady receptor, cholinergni recentor cvtokinu thyroidalnich
GABA receptor adrenoreceptory plorey hormonu
o 4 Jednotliva
: . Monomer (nékdy i ., ,
Oligomer slozeny z : . transmembranova Monomerni stavba
. dimer) obsahuijici ve N . o
podjednotek . b helikalni doména s oddélenym
Struktura iy . své strukture 7 o
obklopujicich stred . propojena s receptorem a DNA
: transmembranovych . AR .
kanalu. ot . extracelularni vazajici domeénou.
helikalnich domén. i
kinazou.
(podle Rang and Dale

Pharmacology, 2007)




Receptory sprazene s iontovymi kanaly (ionotropni)

» Zahrnuty zejména v rychlem synaptickém prenosu.

> Neékolik typu, nejcastéji se skladaji ze 4 - 5 podjednotek, s
transmembranovou spiralou okolo centralniho vodniho kanalu.

> Vazba a otevreni kanalu v milisekundach.

> Priklady: nikotinovy acetylcholinovy receptor, GABA-A typ, 5-
hydroxytryptamin typ 3 (5-HT 3) receptory.



4 hlavni typy receptoru

helikalnich domén.

extracelularni
kinazou.

Typ 1 Typ 2 Typ 3 Typ 4
Receptory sprazené s Receptory spfazené s S kinazou sprazené | Nuklearni receptor
iontovymi kanaly G-proteinem receptory
Misto Membrana Membrana Membrana Intracelularni
Efektor lontovy kanal Kanal nebo enzym Enzym Transkripce gen
Vazba Pfimo G-protein Pfimo Pres DNA
Nikotinovy-cholinergni inoveé- '
o y ¢ Musk.arlnov? Inzulin, rustovy faktor, Ster0|dy_, rgc«a’ptory
Pfiklady receptor, cholinergni recentor cvtoKinu thyroidalnich
GABA receptor adrenoreceptory prorcy hormonu
. 4 Jednotliva
: . Monomer (nékdy i C ,
Oligomer slozeny z : oy transmembranova Monomerni stavba
. dimer) obsahujici ve N . __
podjednotek . . helikalni doména s oddelenym
Struktura iy . své strukture 7 .
obklopujicich stred . propojena s receptorem a DNA
kanalu transmembranovych

vazajici doménou.

(podle Rang and Dale
Pharmacology, 2007)




Receptory sprazené s G-proteinem (metabotropni)

» Heptahelikalni struktura.
» Jedna intracelularni smycka je delsi a interaguje s G-proteinem

» G-protein je membranovy protein se 3 podjednotkami (a 8 ),
» a~podjednotka ma GTPazovu aktivitu
> nékolik podtypu typi — Gs Gi Go Gq
> Aktivace efektoru je ukoncena, kdyz navazana GTP molekula je
hydrolyzovana, coz umozni a-subjednotce rekombinaci s 8 .

» Priklady: muskarinovy receptor, adrenoceptory, opioidni receptory,
cannabinoidni receptory, histaminové a neuropeptidove receptory....



Extracelularni & " Neurotransmiter

ROZpoznéni ’ proster Bunéé\r:é membréana
chemickych signélt‘] 1- Neol?sazeny.receptor iﬁ%ff@%{ B
neinteraguje s J| Receptor g

membranovyvmvl . G, proteinem S
receptory.sprazenyr[u’ sl amm adony
s G-proteinem spoust , —

ZVYéenI' (nebo méné 2- Obsazc_eny rece!otor zmeéni

. Y, __ tvar a interaguje s G,

RN PO ELUIWE  proteinem. G, protein uvolni

adenylylcyklazy. GDP a vaze GTP. P TGDP et
adenyly

3 - a podjednotka G, proteinu
se oddéluje a aktivuje
adenylylcyklazu.

4 — Kdyz neni neurotransmiter
déle pritomny, receptor se vrati

ke klidovému stavu. GTP na o
podjednotce je hydrolyzovan na @ |
(podle Lippincott’s GDP a adenylylcyklaza je =% i

Pharmacology, 2006) inaktivovana. CPi adenylylevkidza




Efektory kontrolované G-proteiny

> Dvé hlavni cesty kontrolovany receptory pres G-proteiny. Obé mohou byt
aktivovany €i inhibovany ligandy dle charakteru receptoru a G-proteinu.

» Adenylatcyklaza: ATP— cAMP:

— AC katalyzuje tvorbu intracelularniho posla - cAMP

— aktivuje ruzné proteinkinazy, ty kontroluji bunéénou funkci tim, ze
pusobi fosforylaci riznych enzymu, nosicl a dalSich proteind.

» Fosfolipaza C: fosfolipidy — IP, a DAG
— katalyzuje tvorbu 2 intracel. poslu (IP, a DAG) z fosfolipidu membrany
— 1. 7 volné cytosol. Ca?* uvolnénim Ca?* z intracelul. kompartment
— zvySené volného Ca** = fada akci (kontrakce, sekrece, aktivace
enzymu a hyperpolarizace membrany)
— aktivuje proteinkinazu C, ta kontroluje radu bunéénych funkci
fosforylaci rady proteind.



4 hlavni typy receptoru

Typ 1 Typ 2 Typ 3 Typ 4
Receptory spfazené s Receptory spfazené s S kinazou sprazené | Nuklearni receptor
iontovymi kanaly G-proteinem receptory
Misto Membrana Membrana Membrana Intracelularni
Efektor lontovy kanal Kanal nebo enzym Enzym Transkripce gen
Vazbha Pfimo G-protein Pfimo Pres DNA
Nikotinovy-cholinergni inoveé- '
" y ¢ Musk_arlnov? Inzulin, ristovy faktor, Stermdy_, r(’ece:ptory
Priklady receptor, cholinergni recentor cvtokinu thyroidalnich
GABA receptor adrenoreceptory ptorcy hormont
A Jednotliva
. . . Monomer (nékdy i . .
Oligomer slozeny z : o transmembranova Monomerni stavba
. dimer) obsahuijici ve N X _
podjednotek . b helikalni doména s oddélenym
Struktura . . sveé strukture 7 .y
obklopujicich stred L, propojena s receptorem a DNA
. transmembranovych - (e o .
kanalu. oo . extracelularni vazajici domeénou.
helikalnich domén. "
kinazou.
(podle Rang and Dale

Pharmacology, 2007)




Receptory sprazené s kinazou (enzymy)

* Maji cytosolickou enzymovou aktivitu jako integralni soucast jejich
struktury ¢i funkce.

* Vazba ligandu na extracelularni domeénu aktivuje ¢i inhibuje tuto
cytosolickou enzymovou aktivitu.

* Doba odpoveédi — minuty az hodiny.

* Nejbeznejsi ty s tyrosin kinasovou aktivitou - vazba ligandu aktivuje
kinasu = fosforylace tyrosinovych zbytkul specifickych proteint.



Receptory sprazené s kinazou

> Receptory fady hormonu (napf. insulinu) a rustovych faktort zahrnuji
tyrosinkinazu.

> Signalni transdukce zahrnuje dimerizaci receptoru, nasledovanou
autofosforylaci tyrosinovych zbytkii — vazba intracelularnich proteint
obsahujicich SH2 domény — pienos fosfatové skupiny na dal$i
proteiny kontrolujicich radu bunécnych funkci.

> Jsou zahrnuty zejména pfi kontrole bunééného ristu a
diferenciace

> Dvé dulezité cesty:
— Ras/Raf/MAP kinazova - dulezité pro déleni bunék, rust a
diferenciaci
— Jak/Stat - aktivovana mnoha cytokiny a kontroluje syntézu a
uvolnovani mnoha zanétlivych mediatoru.



HER-2 SIGNALNI DRAHA

HETERODIMERIZACE:

HOMODIERRIGBEFR
HifR2o AR

HER-2/HER-4

DIMERIZACE RECEPTORU
= AKTIVACE RECEPTORU

x Shc/GR
PI3K/Akt signalni @ S0S

PDK1 PDK2

i (s,

RAS/MAPK
signalni draha

INHIBICE APOPTOZY
AKTIVACE TRANSKRIPCE
AKTIVACE PROLIFERACE
AKTIVACE ANGIOGENEZE
AKTIVACE TRANSLACE, PROTEOSYNTEZY A METABOLISMU




4 hlavni typy receptoru

helikalnich domén.

extracelularni
kinazou.

Typ 1 Typ 2 Typ 3 Typ 4
Receptory sprazené s Receptory sprazené s S kinazou sprazené | Nuklearni receptor
iontovymi kanaly G-proteinem receptory
Misto Membrana Membrana Membrana Intracelularni
Efektor lontovy kanal Kanal nebo enzym Enzym Transkripce genli
Vazba Pfimo G-protein Pfimo Pres DNA
Nikotinovy-cholinergni Muskarinové- L Steroidy, receptory
Pfiklady receptor, cholinergni Inzrl;t:’ :gft:\?;;ia:ltjor, thyroidalnich
GABA receptor adrenoreceptory prorcy hormonti
o Jednotliva
: . Monomer (nékdy i . ,
Oligomer slozeny z : o transmembranova Monomerni stavba
. dimer) obsahuijici ve N . .
podjednotek . b helikalni doména s oddélenym
Struktura iy L své strukture 7 ay
obklopuijicich stred ., propojena s receptorem a DNA
Kanalu. transmembranovych

vazajici doménou.

(podle Rang and Dale
Pharmacology, 2007)




Receptory kontrolujici transkripci genu (jadrové)

» Ligandy - napr. steroidni a thyroidni hormony, vitamin D, kys. retinova,
nékteré latky snizujici lipidy a pusobici antidiabeticky.

> Receptory jsou intracelularni proteiny = ligandy musi nejdriv prostoupit
do
bunek.

> Uginky nasledkem zménéné syntézy proteinu = nastupuji pomalu.

> Doba aktivace a odpovédi je podstatné delsSi (bunecna odpoved 30 a vice
minut, trvani odpovedi - hodiny az dny).



Hodnoceni ucinku:

1. Béhem vyvoje nového léciva ve fazi preklinickeé:
Vztah mezi efektivni koncentraci (na receptoru)

a iéinkem - Kfivka ,,DAVKA - UCINEK* (DRC)

2. Béhem vyvoje nového léCiva ve fazi klinické

3. Béhem farmakoterapie



Krivka davka-ucinek (dose-response curve, DRC)
Lze stanovit:

Afinita - (parametr: ED., nebo EC.,, pD,)
Vnitrni aktivita (UCinnost)

Skilon DRC



DRC - linearni zobrazeni.

(podle Lippincott’s
Pharmacology, 2006)
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MALLCILDIGEC VAR A 2 vyssi afinitu nez || C ma nizsi afinitu a nizsi
afinite a vnitrni aktivite. B, ale stejnou vnitfni vnitni aktivitu oproti
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Afinita (potency) = schopnost latky vazat se na receptor

IIIII

Vnitrni aktivita (efficacy) = schopnost latky vyvolat na receptoru
zmeény vedouci k ucinku

oznacuje se reckymi pismeny, velikost arabskymi Cislicemi; max.
ucinnost je ,, 1 (napr. a =1, = 0,5)




DRC (log koncentrace vs. davka)
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50 vnitrni aktivita
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AGONISMUS - ANTAGONISMUS

Agonista: latka se vaze na receptor a vyvolava biologickou odpoved’, ktera
napodobuje odpoved na endogenni ligand.

Napr. fenylefrin — agonista na o, adrenoreceptorech (odpoved podobna
jako na NOR).

Agonista mlze mit fadu Uc¢inku, které jsou vztazeny k interakci s
receptorem.



Typy agonistu:

PLNY agonista - vyvolava maximalni odpovéd pfi obsazeni
v§ech receptoru

PARCIALNI agonista - vede k mensim nez maximalnim
uéinkum i kdyz jsou vSechny receptory obsazeny

VVVVVVVVV

faktor na vnitrni aktivite)
Za pritomnosti pIného agonisty muze plsobit jako antagonista.

Inverzni agonista - stabilizuje receptor v jeho inaktivni konformaci



Parcialni agonismus

* P.A. ma vnitrni aktivitu vétsi nez nulovou, ale mensi nez piny agonista

* | pii obsazeni vSech receptoru nemuze vyvolat maximalni uéinek E,_ .,
jako plny agonista

 Schopnost ucinkovat jak agonisticky tak antagonisticky lze vyuzit v
terapii.

Napft. bopindolol = parcialni agonista 8 receptorti (konvencné je tato
skupina latek oznacovana jako f-blokatory s vnitfrni sympatomimetickou
aktivitou tj. s ISA). Tyto latky pusobi vuéi endogennimu NA jako
antagonisté, ale samy maji urcitou sympatomimetickou aktivitu (snizeni NA
trasmise neni tak vyrazné - nizsi frekvence nekterych NU).



ANTAGONISMUS LATEK

- zadouci (napr. lécba intoxikaci) vs. nezadouci (nezadouci interakce I¢)
Uéinek jedné latky je zmensen &i zrusen v pfitomnosti dalsi latky.

[1/ Chemicky antagonismus

Interakce dvou latek na podkladeé jejich chemickych vlastnosti -

ztrata Ci snizeni vSech ucinku latky (napft. chelatory a kovy tvofi neaktivni
komplexy; protamin a heparin).

[2] Farmakokineticky antagonismus

»+Antagonista" snizuje koncentraci aktivni latky v misté pusobeni riznymi
zpusoby: zvysSeni biotransformace na podkladé enzymové indukce,
ovlivnéni exkrece atd.



[3] Farmakologicky antagonismus na urovni receptoru
Antagonista se vaze na receptory, ale neaktivuje (blokuje) je.

a) Kompetitivni (reversibilni) antagonismus:

Kompetitivni antagonista - vazba reverzibilné na receptory na stejném
misté jako agonista. Lze zvratit zvysenou davkou agonisty.

b) Nekompetitivni antagonismus:

* allostericka negativni modulace u€inku agonisty
antagonista se vaze na jiné vazebné misto a tim allostericky inhibuje
odpovéd’ na podani agonisty daného receptoru
* irreversibilni a pseudoirreversibilni antagonismus
- Antagonista se vaze na stejné misto jako agonista, ale uvolnuje se z
receptoru velmi pomalu (pseudoireversibilni antagonista) ¢i viibec
(irreversibilni antagonista) — napf’. Fenoxybenzamin.




Agonista




Parcialni agonista

partial
agonist




Antagonista




Inverzni agonista

inverse
agonist

inverse
agonist




arcialni inverzni agonista

v

partial inverse agonist




Kombinace lécCiv - antagonismus

= kombinace lé¢iv s nasledkem SNIZENI jejich Géinku l

RUzné mechanismy:
» chemicky antagonismus (heparin - protaminsulfat)

» farmakokineticky antagonismus (latka ovliviiuje absorpci,
metabolismus Ci exkreci jiné latky)

» farmakologicky antagonismus
» kompetitivni antagonismus (lé¢iva se vazi na stejny typ receptoru);
» nekompetitivni antagonismus

> fyziologicky antagonismus (léCiva pusobi opaéné fyziolog. ucinky)



Kombinace lécCiv - synergismus

= kombinace lé¢iv s nasledkem ZVYSENI snizeni jejich Géinku I

* sumace
jednostranna : analgetika anodyna + narkotika
oboustranna : kombinace cytostatik

« potenciace
jednostranna : Ca*™ + digoxin
oboustranna : digoxin + thiazidova diuretika



KVANTALNI VZTAHY MEZI DAVKOU A UCINKEM

Vztah mezi velikosti davky a vyskytu odpovéedi ve skupine. Odpoved’
kvantalni (ano-ne).

Kvantalni DRC vyznamné pro stanoveni davek, na které odpovida vetsina
populace.

Terapeuticky index (Tl) = TDsy/ EDs,
Terapeuticka Sire = TD5y- ED;,

Terapeutické okno = min toxicka davka — min terapeuticka koncentrace
(nebo davka)



Terapeuticky index
Tl = LD,,/ED;, (nebo TD5,/ED5)

 Parametr bezpecnosti léCiva — velka hodnota znamena, ze je velké rozpéti
mezi ucinnou a letalni/toxickou davkou.

vawvy/sy

zavaznych NU je i u Ié&iv s vysokym TI !!!

* Napr.: warfarin — nizky Tl, PNC - vysoky TI.

* Pri nizkém Tl je moznost prekryvani koncentraci terapeutickych a
toxickych (neni zadouci, zvazeni pri vyvoji léCiva)

* Pri vysokém Tl — mohou se davat davky i vyrazné vyssi s cilem dosazeni
zadaného efektu

Terapeutické okno

L&V 4

» Klinicky vyznamnéjsi index bezpecnosti.
 Rozpéti mezi minimalni ucinnou terapeutickou koncentraci/davkou a
minimalni toxickou koncentraci/davkou.



Zmeéna v odpovedi na lecbu po opakovaném podani

Muze mit za nasledek:

« zesileni ucinku

« zeslabeni ucinku

+ |ékova zavislost - toxikomanie



Zmeéna v odpovedi na lechu po opakovaném podani
- zeslabeni uc€inku

* snizeni ucinku po opakovaném podani léCiva

 Vlyznam: napt. s cilem chranit buiiku pfed poSkozenim (napf. vysokymi
koncentracemi Ca zahajujici proces bunécné smrti)

* Tolerance (rozvoj trva obvykle delsi dobu)
- adaptace bunky (organu) na dlouhodobé podavani lécCiva

- tolerance na toxicitu a/nebo na ucinek
— Podstata ve farmakodynamice
 Regulace receptorové density (down-regulace/up-regulace)
 Regulace receptorové sensitivity (hypo/hypersensitivita)
— Podstata muZe byt i ve farmakokinetice (autoindukce biotranformacnich enzymu)

« Tachyfylaxe

- Opakované podani latky v kratkych ¢asovych intervalech ¢i kontinualné =
postupné shnizeni ucinku.




Zmeéna v odpovedi na léecbu po opakovaném podani
- zesileni u€inku

* K zvyseni ucinku (odpovedi) po opakovaném podani léCiva
muze dojit v disledku KUMULACE (hromadéni)

KUMULACE

« kumulace humoralni - davka byla podana dfive, nezli se pfedchozi
davka stacila eliminovat.
* Pozor na funkci eliminaénich organu, polocas lé¢iva a davkovaci
interval
* Vyznam napr. u hypnosedativ

« kumulace funkcni - 1é¢ivo eliminovano, ale hromadi se zména
funkce
* Pr.: poskozeni VIII. nervu vlivem aminoglykozidovymi antibiotiky,
poskozeni kardiomyocytu antracyklinovymi cytostatiiky




II. Specificke pusobeni 1eCiv

= cilove struktury specifického plisobeni
1. receptory



2. Iontove kanaly

« napf. lokalni anestetika blokuji sodikové kandly membran
neuront (1 kardiomyocytt) a tim blokuji Sifeni AP
(benzokain — vné, lidokain, tetrakain ad. — blok zevnitr)

 blokatory vdpnikovych kanalu snizuji vstup vapenatych
iontu do hladkeho svalu (pfedevSim cevniho) a do
kardiomyocytu — vasodilatace, zpomaleni FS, negativné
inotropni pusobeni (verapamil, dilthiazem,
dihydropyridiny — blokatory Ca kanalu typu L)

» blokatory draslikovych kandlii (derivaty
sulfonylmocCoviny, meglitinidy, flupirtin — selective
neuronal potassium channel opener)



3. Enzymy

» obvykle kompetitivni inhibitory enzymui:
= reversibilni:
* acetylcholinesterdza — fyzostigmin
* fosfodiesterdza — methylxantiny
* inhibitory Sa reduktdzy - finasterid
" irreversibilni:
¢ acetylcholinesteraza — organofosfaty
* cyklooxygendza — ASA
* MAO-B — selegilin
* aldehyddehydrogenasa — disulfiram

» ndckteré latky plisobi jako tzv. falesné substraty:

" dopa-dekarboxyldza — methyldopa (misto NA vznika
methylnoradrenalin = korbadrin)



4. Transportni (prenaseCove) systemy
(,,carriers )

 membrany ruznych bunck
jsou vybaveny
specializovanymi
proteinovymi molekulami
schopnymi transportovat
pres lipoidni membranu
ionty €1 hydrofilni molekuly

 tab.: transportni systémy

jako cilova mista puisobeni
1&Civ
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5. Dalsi struktury

* tubulin je mistem puisobeni kolchicinu

* DNA je pfimo poSkozovana alkylujicimi
cytostatiky, radiomimetiky; podobné pusobi
1 néktera antibiotika (nitrofurantoin)

* pouzivame nejruzn€jsSi enzymy
(asparaginaza — blokada proliferace
nadorovych buné€k, deoxyribonukleasa —
Stépi mimobunécnou DNA u pacientu s
cystickou fibrozou)



