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Uvod

Farmakologie

m véda o léCivech, kterd se zabyva interakcemi
mezi latkami (xenobiotiky) a Zivym organismem
na vSech jeho arovnich

obecna farmakologie specialni farmakologie




Oblasti farmakologie

m Farmakokinetika — osud Ié¢iva v organismu
m Farmakodynamika — mechanismy u¢inku léCiv

= Experimentalni (preklinickd) farmakologie - molek. Urover - zvife —
Clovek

= Molekularni farmakologie - G¢inky na molekularni Grovni

= Farmakogenetika (farmakogenomika) — vliv genetickych polymorfismu
na reakci jedince na dané lécivo

= Klinicka farmakologie — G¢inek léCiv u subjektu, kterym jsou podana

= TDM, sledovani NU, Iékovych interakci...

= Farmakoekonomika

= Farmakoepidemiologie

= Farmakovigilance

TERAPIE

m psychoterapie
m fyzioterapie
m chirurgicka terapie
= farmakoterapie
= kauzalni (ATB)
m substituéni (insulin, T4)
= symptomaticka (analgetika, antipyretika)
» patogeneticka (antiflogistika, antiparkinsonika,
antidepresiva, ...)
= placeboterapie
= homeopatie, alternativni terapie

Klasifikace |é ¢€iv




m FARMAKA (lé Eiva, Ié €ivé latky)
= jakékoliv substance, které svymi fyzikalnimi nebo chemickymi t¢inky
vyvola pfiznivé zmény biologickych funkci organismu
= pavod:
w lidsky: krevni pFipravky

= zvifeci: hadi jedy, rybi tuk...
= rostlinny @ @.o

= chemicky ‘
= podani:

= terapeutické

= diagnostické

= preventivni

zdroj informace prenos informace uitf informace

m pomocné latky (PL)

= ulehéuji vyrobu, pfipravu a uchovavani nebo aplikaci LP
m |é¢ivé pFipravky (LP)

m LL a PL upravené do urcité lékové formy

Prolé ¢iva
(profarmaka, pro-drug)

m neucinné prekurzory, ze kterych vznikaji u¢inné
latky teprve metabolickymi pochody v organismu

modifikace nevhodnych vlastnosti nékterych Iéciv

levodopa -) dopamin
m valaciklovir -) aciklovir
famciklovir -) penciklovir

HVLP x IPLP

HVLP = hromadné vyrabéné |PLP = individualné
lecive pripravky piipravované légivé
pripravky (magistraliter)

= obchodni nazvy s . oo
T o = individualizace z sloZeni, davek
m vyrabény v Sarzich alLF

m delSi doba pouzitelnosti = inkompatibility a chyby pi
pfipravé!




Nazvoslovi lé ¢iv

= chemické HSx,
= kyselina 2-acetoxybenzoova T oFre—n

generické

= kyselina acetylsalicylova

= mezinarodni nechranéné (INN)
= acidum acetylsalicylicum
|ékopisné

= acidum acetylsalicylicum

= obchodni

= Acylpyrin®, Aspirin ®

ATC klasifikace |é ¢€iv

m NO2BAO1 acetylsalicylova kyselina
= N — nervovy systém
= 02 — analgetika
= B — analgetika-antipyretika
= A — acetylsalicylova kyselina a jeji derivaty
m 01 — acetylsalicylova kyselina

ATC klasifikace |é €iv:
hlavni skupiny

— zazivaci trakt a metabolismus

— krev a krvetvorné organy

— kardiovaskularni systém

— dermatologika

— urogenitalni trakt a sexuélni hormony
— hormony pro celkové pouziti

— antiinfektiva pro celkové pouziti

— cytostatika a imunomodulaéni latky
— muskuloskeletarni systém

— nervovy systém

— antiparazitika

— respiraéni systém

— smyslové organy
— rtzné pfipravky
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Mechanizmy 0 €inku lé €iv
(farmakodynamika)

Mechanizmus U ¢€inku lé ¢iv

Pozorovani U €inku Ié ¢iva na Urovni:
» organové
> tkanové
» bunécné
» receptorové

. N .
receptorovy nereceptorovy

- interakce latek s receptory - fyz -chem. vlastnosti latky
(osmoticky aktivni |., zména pH, chelaty)
- interakce latky s makromolek.
organizmu

(iont.kanaly, protonové pumpa, transportni
mechanismy)

Receptorové mechanizmy U ¢€inku

m receptor
= bunécéna komponenta (protein), se kterou I¢. reaguje
a tim vyvola odpovéd organizmu
= nese specifické vazebné misto pro zcela urcity
prenade¢ = ligand
= vazba ligandu -) zména konformace R -) aktivace R -)
fetézec reakci vyustujici v konecny ucinek (efekt)

m efektor

= t0, co vykonava funkci vedouci k Gcinku léciva
(enzym, iontovy kandl,...)




Afinita
= ochota ligandu vazat se na pfislusny receptor

= podle poctu receptord,na které se ligand vaze, je
afinita:
u selektivni
= neselektivni

Vnit Fni aktivita
= schopnost ligandu aktivovat signalni kaskadu a
vyvolat farmakologicky nebo toxikologicky Gc¢inek
» vyjadfuje se v hodnotach 0 - 1
= 1 =100% dosazitelného efektu

= Pfitomnost dostatecného mnoZzstvi prislusnych receptord je pro

vyvolani farmakodynamického Gcinku stejné nezbytna jako
@ dostatec¢ny pocet molekul ligandu !!!

Vztah mezi davkou a U éinkem
= 1 davky ligandu = 1 odpovéd

= 1 davky nad ur€itou hodnotu jiZz nevede k dalSimu zvySeni G€inku
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Figure 2-1. Relations between drug concentration and drug effect (A) or receptor-bound drug (B). The drug concentra-
tions at which effect or receptor occupancy is hal-maximal are denoted EC50 and Kp, respectively.

Drug concentration (C)

Receptorové ligandy

m agonisté

= vazbou aktivuji receptor
= antagonisté

= vazbou blokuji receptor

pIni agonisté: vnit ¥ni aktivita 01
parcialni agonisté (dualisté): 0 < vnit  Fni aktivita < 1

antagonisté: vnit fni aktivita 0O




. plni agonisté: F (fentanyl) a M (morfin)
napf. ANALGESIE
parciélni agonista:

B(buprenorfin)
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Antagonismus
= Farmakologicky m Funk éni
= kompetitivni = inzulin x glukagon

= nekompetitivni

= reverzibilni o
= ireverzibilni = Chemicky

= protaminsulfat (+) x heparin (-)
A

O\ C

O/ O—- I efekt

B

Antagonizace U €inku agonist G

m kompetitivni antagonismus
= plny agonista + antagonista

= kompetitivni dualismus
= plny agonista + parcialni agonista

= piitomen vlastni ¢aste¢ny agonisticky ucinek parcialniho
agonisty

m nekompetitivni antagonismus

= agonista je antagonizovan na jiném misté nez na
kterém plsobi

= snizovani dosazitelného maxima uginku




Desenzitizace receptor

= sniZeni citlivosti receptord po opakovaném plisobeni agonist 0
= homologni x heterologni

m Tachyfylaxe - akutnilékova tolerance
= sniZena citlivost k U¢inné latce vyvijejici se rychle (minuty)
= reaktivita se vraci po bioeliminaci dané latky

m Tolerance - vznika pfi opakovaném podavani légiva (dny —
tydny)
= k dosaZeni ptvodniho Géinku -) stale 1 davky
= reaktivita aZz urcitou dobu po vysazeni |éCiva

Hypersenzitivita receptor 0

m zvySeni citlivosti receptor(i po dlouhodobé blokadé
receptoru antagonistou

Rebound fenomén

m nebezpeény navrat do pavodniho stavu po
vysazeni dlouhodobé podéavanych 1é€iv zpGsobeny
hypersenzitivitou receptort k endogennim
liganddm
= napFr. beta blokatory jako antihypertenziva

Regulace po ¢tu receptor U

deficit x nadbytek mediator G
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Podle zp tisobu transdukce
signal G
1) ionotropni

Podle lokalizace
1) v buné€né membrané

2)v cytopla%m’é 2) metabotropni
3) v membranéach organel 3) receptory s enzymovou
aktivitou

4) regulujici gen. transkripci

Podle fyziologickych ligand

R pro: Ach
biogenni aminy (DOP, NA, A, 5-HT3)
AMK (GABA, Gly, NMDA)
peptidy (endorfiny, enkefaliny,...)

1) lonotropni receptory =
ligandem Fizené iontové kanaly

vazba ligandu

extraceluldmé

otevreni iont. kanalu

membrana

pr.: acetylcholin o
GABA-A :

glutamat
serotonin

intraceluldrné

Nikotinovy receptor

synaptic cleft
post-synaptic membrane

o Nat

\QQDOQOOC‘

cytoplasm

closed
©CNSforum.com
Katzung BG, 2001




SCHEMA PENTAMERNI STRUKTURY GABA. RECEPTORU
A JEHO VAZEBNYCH MIST

GABA , receptor

Remedia 1998

2) Metabotropni receptory

= receptory spfazené s G-proteiny
= transmembranovy receptorovy protein
= tvofen polypeptidovym fetézcem
= 7x prostupuje membranou
-
(%

Receptory:
muskarinové M

adrenergni a, ,, By 3
dopaminergni
GABA,

5-HT,, 5-HT,
peptidovych hormona

Metabotropni receptory

G-protein
= transducent schopny vazat a rozkladat GTP
= 3 podjednotky: a, B, y

2 hlavni systémy:
m receptor — adenylylcykldza (kaskdda cAMP)
» aktivace: B-mimetika, DOP, His, GLU, ACTH
= inhibice: M,, a,, D,, adenosinové A,, opioidni &
m receptor — fosfolipaza C  (IP;, DAG)
= hormony, NT
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Systém druhych posl G — cAMP, PKA

First messenger
Signal molecule

' (sich as epinephrine)
Adenyiyl
G protein cycluo
i‘
' Receptor

[ Protein’\
\kinase &)

v

Receptor — fosfolipaza C
(IP5, DAG)

@ ionain molekula

receptor vazany ) )
na G-protein aktivovana :
fosfolipaza C diacylglycerol

fosfatidylinositolovy lipid

o protein-
aktivovana o-podjednotka ® ® Finkza.C
G-proteinu inositol-
1,45trisfosfat K ) ..:Caz+

otevieny
CaZ+-kanal

endoplasmatické
retikulum

3) Receptory spojené s enzymy

inzuin

Inzulinowy R 'S S ‘
= ve vSech zZivogiSnych bb. i ek

(hl. hepatocyty a
adipocyty) :
.

substrat substrat

p-podjednotka

bunééna
membrana

=i

m aktivace tyrosinkinazy -) o insuin ® o
1 syntéza a | rozklad

insulin ;Sf% oLuts .
receptors, °%
glykogenu

-3 l wansd a.«

a\ucose

geneaxression s g\umem!zslu
rowth regulation
glycogen  lipid/ protein
synthesis
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4) Receptory regulujici genovou
transkripci

steroidnf hormon

m lipofilni hormony pronikaji =~ bunecns

membrana

bunéénou membranou do
cytosolu a reguluji

receptorovy

proteosyntézu protein
= steroidni hormony, T, T,, B
. L jadro
vit. D, retinoidy
» transdukce trva hod - dny .
Receptory - shrnuti
Receptory sprazené Receptory spfazené Receptory obsahujici Receptory ucastnici s
s iontovymi kanaly s G proteiny proteinkinazu genové transkripee
Tonty Tonty
i ; R/E (?
O~ i o o ;
R i 7 (e 4
v

G R G
Onebo® Oneho®

hy /

syniéza

depolarizace \\ Zmeny
P . i :
v per / - | poslové fosforylace
proteini

uvolnéni
syntéza bilkovin
zména
funkce zména_funkce 7ména funkee J{ |, mena funkee
Cas
ms s min h

Zaklady farmakokinetiky
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Farmakokinetika

= absorpce,
distribuce,
biotransformace,
exkrece |é €iv a jejich vztah k farmakologickym
(terapeutickym i toxickym) G¢ink{m légiv
= ,CO DELA ORGANISMUS S LE CIVEM*
m primarni farmakokinetické parametry
= biologick& dostupnost
n distribu¢ni objem
= clearance

= poloc¢as eliminace

POHYB LE €IV V ORGANISMU
{ J

LECIVO
PIRIVODNE CESTY
ABSORPCE
---- > biologicka dostupnost

DISTRIBUCE  pistrmBuce

H .
distribueni objem . ELIMINACE

pvacE"™ clearance
polocas eliminace

Absorpce

Rychlost arozsah absorpce

m C,..,- max. koncentrace léCiva v plazmé po
je'anorazovem podani

m T .- Cas, kdy Ié€ivo dosahne max. koncentrace v
prézmé (rychlost)
m F - biologicka dostupnost (rozsah)

= jaky podil z podané davky se dostane do
systémové cirkulace

m extravaskularni podani: 0-100% (resp. 0-1)
= nitroZilni: 100% = 1

13



p.o. podani

c Trnaxl
Tmax2 Tmax3

Cmaxl

\ Crnax3
AN Crnax2

405

Distribuce

m rozdéleni latky do kompartmentu tekutin a tkani
m zAavisi na:
= vazbé na bilkoviny (krevni plazmy, tkani)
= PUSOBI JEN VOLNA LATKAI!l
= permeabilité membran
» prutoku krve organy

Distribucni objem V,

= hypoteticky pomér mezi i.v. davkou latky (D) a jeji
koncentraci (C) v krvi nebo plazmé

V,=D/C

- litr/kg hmotnosti pacienta

Eliminace

m Biotransformace (metabolismus)
= chemicka pfeména
= biodegradace
» bioaktivace (prodrug: bromhexin - ambroxol)

m Exkrece
= vylouc¢eni preménénych i chemicky nezménénych latek
» ledviny, jatra — Zlug, plice, kiize, mlé¢na Zlaza
» témér 100% nezménéné napf. digoxin, gentamicin

14



Smysl biotransformace

m 1/ deaktivovat
m 2/ vylou €it cizorodé latky

m prevést latky rozpustné v tucich  (které mohou projit
membranami a tedy byt znovu v ledvinach
reabsorbovany) na rozpustné ve vod &

m prevést méné polarni latky na vice polarni

Dvé faze biotransformace:

m Fazel oxidace
vzniklé produkty jsokasto reaktivisjsi
redukce a toxiti nez fivodni latka

hydrolyza

m Faze Il konjugace - vzniknou neaktivni latky
= spojeni s kyselinou
» glukuronovou — (,glukuronidace®) nejcastsjsi
= sirovou
= octovou

Clearance (CL)

CL = schopnost organizmu eliminovat latku

CL=V4.ke (I/hod, ml/min, ml/s)

k. = elimina¢ni konstanta

= objem biologické tekutiny, ktera se za dany ¢as zcela ocisti od
sledované latky

Specifikace dle

= organu eliminace: rendlni, jaterni, plicni
povahy eliminace: metabolickd, exkre¢ni
referenéni tekutiny: plazma, krev

CL,, = Systémova clearance
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Polo éas eliminace (t .,)
= doba za kterou se eliminuje polovina aktualné
pritomné latky v organizmu

C

2,5

1,25—L
6]

2 4 6 8 10 4y 12

»lécivo je UpIné odstranéno za 4-5 biologickych polo¢ast

Dékuji za pozornost.
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