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Farmakologicky uvod do VNS



Nervovy systém
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(motoricka Cast)

sympatikus

parasympatikus




Neurotransmise

PROCESY:

1. syntéza NT
2. skladovani
3. uvolnovani
4. interakce s Rc

5. ukonéeni pusobeni
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Vegetativni nervova viakna
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periferni ganglion

‘ pregangliovy neuron ‘ ‘ postgangliovy neuron‘

srdce

" |Sou dvouneronova, prerusena gangliem.
= vedou nervovy vzruch z CNS (michy) k jednotlivym organum.

* Sireni nervového vzruchu je pomalejsi
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Vegetativni NS

ULOHA:

udrzovat homeostazu zivotné dulezitych vegetativnich funkci

BEZ Cinnosti CNS a BEZ védomé ¢innosti jedince

» ¢innost srdce, dychani, traveni, poceni, mocCeni, tvorba slin, regulace zornice
| akomodace CoCky (na blizko, na dalku), pohlavni vzruSivost

e inervace hladkého svalstva, vnitfnich organu, cév, zlazovych bunék

Cinnost S a PS je vzajemné regulovana

— heterotropni interakce (Ach x NA)
— homotropni interakce — presynapt.R (autoreceptory)
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. SYMPATIKUS

CNS:

Taktivita
Thdélost

O b, ogi: ﬂ
~ — rozSifeni zornic (mydriaza) /ﬁ

_| a akomodace na dalku

Bronchy:

dilatace Srdce:

Tfrekvence, excitabilita
. T sila kontrakce....

| TTK
Kuze:
Poceni, CENTRALIZACE
Sliny: vzptimeni KREVNIHO OBEHU
malo, viskozni chlupt konstrikce hladkého
svalstva cév na periférii
a cév renalnich
Jatra: Mocovy meéchyr: Kosterni sval:
Travici ustroji: || glykogenolyza Mtonus m.sfinkter Tpratok krve Dilatace cév
! peristaltika uvolfiovani glukézy dtonus m. detrusor Tglykogenolyza koronarnich,
Ttonus svéradl mozkovych,
V pritok krve | | Tukova tkan: plicnich a cev v
lipolyza Krvi pfednostné zasobovano: srdce, mozek, jatra, plice kosternich svalech
uvolnovani MK Minimum krve: periférie, GIT, ledviny




Adrenergni receptory

Oznaéeni Typicka lokalizace Zpusvob_ prenosu signalu po
receptoru vazbe ligandu
, Tvorba IP3 a DAG, T
Alfa, Hladke svaly intracelularniho Ca
Alfa Presynapticka adrenergni zakond&eni, | Inhibice adenylylcyklazy, J
2 trombocyty, lipocyty, hladké svaly. koncentrace cCAMP.
Postsynaptické efektoroveé buriky,
Beta zvlasté v srdci; lipocyty, mozek, Stimul. adenylylcyklazy,
1 presynapticka adrenergni zakondceni, T koncentrace cAMP
juxtaglomerularni bunky v ledvinach.
Postsynaptické efektorové buriky,
Beta, vy . S N SEE | -=------
zvlaste hladke svaly, plice
Beta, Postsynapticke efektorove bunky, | T

zvlaste lipocyty.
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Léciva ovlivnujici sympatikus

-+

Sympatomimetika prima
aktivace adrenergnich receptoru (a, )
(selektivni, neselektivni)

Sympatomimetika neprfima
- zasah do metabolismu neuromediatoru

- ovlivnéni MAO, COMT nebo re-uptaku,
stimulace vyplavovani neuromediatoru

-

Sympatolytika prima
inhibice/blokada adrenergnich receptoru
(selektivni, neselektivni SL, s/bez ISA)

Sympatolytika neprima

- zasah do metabolismu s cilem snizit
mnozstvi neuromediatoru v synapticke
sterbine nebo urychlit jeho odbouravani
- falesné prekurzory
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Sympatotropni latky

sympatotropni latky

sympatomimetika

sympatolytika

prima neprima neprima pfima
I I

I I I I
alfa beta alfa beta

I I I I

I I I I I I I I
alfal alfa2 betal beta3 alfal alfa2 betal beta3

beta2 beta2
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PARASYMPATIKUS

Oc¢i: ’@‘
Miéza a akomodace do blizka ﬁ

Bronchy:
—— konstrikce Srdce:
ZLAZY Tsekrece lfrekvence
serdzni sekrece slinnych zlaz ITK

(MNOHO, TEKUTE)
sekrece Zlaz slznych a
nosohltanovych a
Sekrece Zlaz v bronsich

Mocovy meéchyr:
Jtonus m.sfinkter
Ttonus m. detrusor

Travici ustroji:
Tperistaltika
Tsekrece trav. §tav
dtonus svéradl

Tvorba zasob



Muskarinoveé a nikotinové R (cholinergni R)

Receptor

Lokalizace

G protein

Déje aktivované stimulaci R

(postreceptorové)
M, Nervy, Zaludek + TIP, kaskada DAG
M, Srdce, nervy, hladké + . tvorby CAMP
svaly
M, Zlazy, hladké svaly + TIP, kaskada DAG
M, CNS? + { tvorby cAMP
M CNS? + TIP, kaskada DAG
. . Otevieni Na*/K* kanalu a
Ny Nervosvalova ploténka - .
depolarizace
N, Receptory v gangliich i Otevieni Na*/K* kanalu a

depolarizace
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Léciva ovlivnujici parasympatikus

|

=

Parasympatomimetika prima
aktivace muskarinovych receptoru

Parasympatolytika prima
inhibice/blokada muskarinovych receptoru

Parasympatomimetika nepfima Parasympatolytika nepfima

zasah do metabolismu neuromediatoru
s cilem delsiho setrvani neuromediatoru
vV synapticke sterbine.

Acetylcholinesteraza
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Cholinotropni latky

cholinotropni

latky
[ : |
derivaty cholinu
cholinomimetika cholinolytika
| |
[ | [ |
prima neprima neprima pfima
| Y |
[ | [ |
Ny M Ny M
/ —
ganglioplegika /
inhibitory acetylcholinesterazy (ACHE) parasympatolytika
parasympatomimetika myorelaxancia > Ny
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Sympatomimetika pfima Parasympatomimetika prima

adrenalin (neselektivni) acetylcholin (nesele-kti\{nl')

dobutamin (neselektivni) karbachol (neselektivni)

xylometazolin pilokarpin

salbutamol Parasympatomimetika nepfima
Sympatomimetika neprima neostigmin

methylfenldét donepez”

moklobemid : v 2

efedrin Parasympatolytika prima
Sympatolytika pfima atropin

methylergometrin (neselektivni) ipratropium . ,
tamsulosin butyl_sko_polamm } neurotropni
metoprolol fenpiverin spasmolytika
Sympatolytika nepfima Parasympatolytika neprima MU
metyldopa (falesny prekurzor) botulotoxin T lEJ )
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Protinadorova terapie



Cim se lisi nadorova burika od zdravé?

- Ziskala patologické, maligni viastnosti:

— Sobéstacnost v produkci rustovych faktoru

— Necitlivost k signalum zastavujicim bunéény cyklus
— Poskozeni apoptozy

— Neomezeny replikacni potencial

— Iniciace/posileni angiogeneze

— Schopnost uniknout imunitni kontrole organismu

— Invazivita - vorba metastaz

sis @ Halted cells

Growing Cancer cells Growing
Phase lack stoplights to halt * Phase
their growth. Chemotherapy
drugs are taken up
during division and halt
the process. Halted cells
eventually die. Different
drugs stop division at
different points.
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Protinadorova lécba

— Farmakologicka IécCba:

 Cytostatika — potlaceni proliferace
« Hormonalni IéCba — rc pro hormony
* Cilena terapie — monoklonalni protilatky/inh.tyrozinkinaz

— Chirurgicka lecba
— Radioterapie

— Podpurna Iééba: feSeni NU, nutrice, psychoterapie, paliativni [é&ba

= =
m e
O =



Chemoterapie

— Monoterapie nebo kombinace cytostatik

— FOLFOX (5-fluorouracil, oxaliplatina, leukovorin)
BEACOPP (bleomycin, etoposid, doxorubicin, cyklofosfamid, vinkristin, prokarbazin, prednison)

— Per os/l.v infuzi

— Hospitalizace/ ambulantni stacionar (kratsi infuze)
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Klasifikace cytostatik
Alkylated DNA

L 2 2 L1 J 1
- | Monoalkylation

1) LécCiva poskozujici strukturu DNA
llﬂlm Intercalation

- Alkylacni cytostatika

- Platinové derivaty — Crosslinked

(interstrand)

- Interkalacni cytostatika ~
- Radiomimetika - bleomycin é r Crosslinked
—

A (intrastrand)
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Klasifikace cytostatik

2) LécCiva inhibujici enzymy metabolismu DNA

- antimetabolity:

- analoga purinovych bazi
- analoga pyrimidinovych bazi
- analoga kyseliny listove

- Inhibitory topoizomeraz:

- Inhibitory topoizomerazy |
- Inhibitory topoizomerazy Il
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Klasifikace cytostatik

3) LéCiva naruSujici funkci mikrotubulu

- Inhibitory polymerizace tubulinu - Vinca alkaloidy
- Inhibitory depolymerizace — taxany

4) Ostatni

- Derivaty vit.A - tretinoin
- LécCiva narusujici proteosyntézu — L-asparagindza
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Mista zasahu cytostati

alkylancia

antimetabolity

A

A

TH \gc
DH =T
methotrexat

Pt derivaty

Interkalancia!

\ 4
Inhibitory
topoizomerazy

Vinca alkaloidy
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Toxicita cytostatik

— Myelotoxicita - leukopenie, trombocytopenie, anemie
— GIT toxicita — nauzea, zvraceni, prijem, zacpa, slizniéni toxicita
— Nefro- a urotoxicita — tubularni patologie, hemoragicka cystitida

— Neurotoxicita — periferni, centralni, autonomni neuropatie (poruchy hmatu, zraku, motoriky,
zacpa, krece)

— Kardiotoxicita — oxidativni stres, srde&ni dekompenzace

— Reprodukcni toxicita a teratogenita

— Sekundarni malignity — mutagenni ucinek

— Alopecie — poskozeni vlasovych folikuld
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Prevence a terapie NU cytostatik

— GIT toxicita — antiemetika, laxativa/antidiarhoika
— Urotoxicita — preventivné hydratace, mesna
— Kardiotoxicita — dexrazoxan, lécba nasledku

— Lokalni toxicita — pecliva i.v. aplikace

NU bez specifické terapie:
— Reprodukcni toxicita a teratogenita
— Sekundarni malignity — Castejsi kontroly

— Alopecie
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Vybrana cytostatika
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Cyklofosfamid

MU: alkylace bazi NK — zastava bun&&ného cyklu, smrt buriky

NU: myelotoxicita, GIT toxicita, sekundarni malignity, emetogenni

— Prolécivo, toxicky metabolit akrolein — urotoxicita

I: hematologické malignity, solidni nadory

Antidotum: mesna

(reakce s akroleinem)
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Cisplatina
MU: vazba na baze NK — porucha funkce

NU: nejvic emetogenni, nefrotoxicita -> i.v., hydratace

I: solidni nadory v oblasti panve (moC.mechyr, varlata, vajeCniky)
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5-fluorouracil

MU: faledny substrat — zabudovani se misto uracilu do RNA + inhibice
thymidylatsyntetazy

— Vyssi ucinnost v kombinaci s kys.folinovou (leukovorin)

NU: GIT toxicita, myelosuprese, neurotoxicita

|: solidni nadory GIT, prvni IéCivo kolorektalniho Ca
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Methotrexat

MU: inhibitor dihydrofolatreduktazy (DHFR) a thymidylatsyntetazy (TYMS)
— Molekula podobna THF — falesny substrat biochem.reakci

— Aktivni metabolit: MTX-polyglutamat (MTXPG)

Antidotum: leukovorin

nadorove bb = zvysSena polyglutamylace

— LEUKOVORIN: cca 2 dny po infuzi MTX — zachrana zdravych bunek, volny
MTX Ize z bb vytésnit

NU: nefrotoxicita (krystalizace v kyselé mogi), pneumotoxicita
— Nizké davky = imunosupresivum x vysokeé davky = cytostatikum
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Doxorubicin

MU: interkalace = vmezefeni mezi pary bazi
+ Inhibice topoizomerazy Il + tvorma ROS

Antidotum: dexrazoxan

NU: kardiotoxicita (srdeéni selhani), myelotoxicita

|: solidni nadory | hematologické malignity

= =
m e




TH

DH

syntéza |
y—l N >

Vinca alkaloidy
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Vinblastin

Vinca alkaloidy — barvinek mensi - Vinca minor

MU: interakce s metabolismem tubulinu — porucha polymerizace — porucha
tvorby deliciho vireténka — zastava deleni bunek

NU: neurotoxicita, lokalni toxicita, myelosuprese, GIT toxicita

I: solidni nadory (prsu, varlat), hematologické malignity
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Paklitaxel

Taxany — tis evropsky - Taxus baccata
MU: interakce s metabolismem tubulinu — porucha depolymerizace
NU:alopecie, GIT toxicita, myelosuprese, neurotoxicita

I: solidni nadory
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Cilena terapie v onkologii

— Léciva zasahuji cilené do procesu kancerogeneze
_ Snaha o cilené poskozeni nadorovych bunék, | NU

— Cilena imunoterapie — snaha o obnovu protinadorové imunity

— Monoklonalni protilatky — ,-mab”
— Inhibitory tyrozinkinaz — ,-nib"

— Inhibitory intracelularnich signalnich kaskad — ,-mus”
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Cilena terapie v onkologii: Anti-EGFR

EGF (epidermalni rustovy faktor), EGFR - receptor
EGF — bunécny rust, proliferace, | apoptézy

Mutace v genu pro EGF/EGFR -

« ZvySena produkce EGF
« Setrvala aktivace EGFR

cetuximab — MADb proti EGFR (nadory TS, konecniku)
erlotinib — inhibice EGFR tyrozinkinazy (ca plic, slinivky)
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