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Cviceni:

jedna neomluvena absence

Tri testy v prubéhu semestru: 10 otazek, 1
spravnd odpoveéd, 1 bod/otazka

Zapocet: minimdalné 3 body/ test a celkem
minimum 10 bodu

Zkouska: test 30 otazek, 1 spravna odpoved,
1,5 bodu otazka

Znamka: Vysledek zkousky (max 45) + suma ze
cviceni (max 30) — 10 (minimum pro zapocet)
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Zapocet a zkouska

A = 55,5-65 bodl(
B = 50-55 bodu

C = 45,5-49,5 bodu
D = 42,5-45 bodu

E = 39-42 bodl

F = nevyhovujici -
méné nez 39 bodu
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Doporucena studijni literatura

MACHALOVA, Alena a kol. Farmakologie pro studenty bakalarskych
obori na LF MU. 2016. 397 s. (http://portal.med.muni.cz/)

MARTINKOVA, Jifina, a kol. Farmakologie pro studenty zdravotnickych
obord, 2. zcela prepracované vydani, Grada Publishing a.s., 2018. 520 s.
ISBN 8027109299.

Materidly v IS k predmétu Farmakologie
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Uvod do studia farmakologie
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Zakladni farmakologickeé pojmy
Mechanismy ucinkl léciv
Receptorova teorie

Zakladni principy farmakologie VNS

4  Lékarska fakulta Masarykovy univerzity, Farmakologicky ustav



Farmakologie
" napln oboru

farmakon = |ék
véda studujici interakci latek a IéCiv (farmak) s biologickymi systémy

farmakologie # farmacie
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Farmakologie
" naplin oboru

Obecna farmakologie

studuje obecné platné zakonitosti interakci latka x organizmus
* Farmakodynamika
= Farmakokinetika a dalsi

Specialni farmakologie
zabyva se jednotlivymi skupinami léCiv a individualnimi [atkami
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Farmakologie
" naplin oboru

Experimentalni farmakologie
experimentalni modely (vSe kromé lidského téla)

Klinicka farmakologie
klinické dopady léciva = pouziti u clovéka
klinicka farmakokinetika

= farmakoepidemiologie

= farmakoekonomika

= farmakogenetika

= farmakovigilance
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Farmakologie
" zakladni terminologie

Lécivo, Iéciva latka (LL)

latky prirodni Ci syntetické s farmakologickym, imunologickym
nebo metabolismus ovliviujicim ucinkem, které jsou urceny k
terapii, prevenci, diagnostice a ovlivnéni fyziologickych funkci

Pomocna latka
bez vlastniho léebného ucinku
ulehluje vyrobu, pfipravu a uchovavani nebo aplikaci

==
m e

9 1. pfednaska, Farmakologicky ustav LF MU Brno

=



Farmakologie
" zakladni terminologie
Lécivy pripravek (LP)

LL upravené do LF v obalu a s oznacenim

Lék
LL a LP podané nemocnému
Lékova forma

Konkrétni forma LP s urcitymi fyzikalné chemickymi
charakteristikami
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Farmakodynamika
MECHANISMY UCINKU LECIV

specifické — receptorové/nereceptorové MU
nespecifické MU
zadouci/nezadouci ucinky Iéciv
vzajemné interakce léciv
RECEPTOROVA TEORIE
afinita, vnitrni aktivita
agonismus, antagonismus
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|[\; | MECHANISMY UCINKU LECIV

Lécivo vyvola farmakologicky tG¢inek INTERAKCI S ORGANISMEM
Nespecifické MU Specifické MU

4ammm =)

Zalozeny na Zalozeny na
tyzikalne-chemickych vlastnostech léciva  interakci s konkrétni strukturou organismu

U
C

RECEPTOROVE MU
dané vazbou na specificky receptor

Osmadza, adsorbce, tvorba chelat,
precipitace bilkovin, oxidace/redukce,
ovlivnéni pH, prima interakce s DNA...

NERECEPTOROVE MU

dané vazbou na specifickou proteinovou
molekulu (enzym, iontovy kanal, transportér...)



Nespecifické mechanismy ucinku

= zalozeny na fyzikalné-chemickych vlastnostech léciva

MANNITOL osmoticky aktivni [atka
DIOSMEKTIT velky adsorpcnipovrch

r

SUKRALFAT mechanické kryti povrchu

PEROXID VODIKU oxidacni ¢inidlo

131] radionuklid, zdroj 8 zareni
radioaktivné znaceny jéd

EDTA chelatotvornalatka

_ e

Lécivo Mechanismus ucinku Indikace

diuretikum, edém mozku
antidiarhoikum

Antiulcerézum
/[mukoprotektivum

antiseptikum

antithyreoidalnilatka

intoxikace tézkymikovy

antacidum
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) Specifické NERECEPTOROVE mechanismy téinku

U
E

napetove fizeny Na* blokada lokalni anestetikum
LIDOKAIN .
kanal
acetylcholinesteraza reverzibilni miotikum,
N3N inhibice myasthenia gravis
FLUOXETIN serotonino,vy blokada antidepresivum
transporter
PAKLITAXEL délici vieténko blok cytostatikum
depolymerace
bakterialniribozom zmena antibiotikum
KLARITROMYCIN O
antitrombin Il zmeéna antikoagulans
konformace
molekuly
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) Specifické RECEPTOROVE mechanismy G¢inku

. . Alostericka Hypnotikum-
Benzodiazepiny GABA, receptor P :
modulace sedativum

Agonistické
plUsobeni

U
E

Fentanyl U- opioidnireceptor Opioidnianalgetikum

Antagonistické

Propranolol a B, receptor 0 ,
P B,a B, receptory Stisslhe

Antihypertenzivum

Agonistické

Sumatriptan -HT. receptor o ,
P > P pusobeni

Antimigrenikum




Specifické i nespecifické mechanismy ucinku
velikost farmakologického ucinku
zavisi na DAVCE

=
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Subterapeutickd davka - terapeuticka davka (efektivni) — toxickd ddvka - letalni davka
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Receptorové mechanismy ucinkt
vysvétluje RECEPTOROVA TEORIE

U¢inky nejen exogennich latek - 1é¢iv, ale i Fady endogennich latek jsou

= proteiny se specifickou 3D

zprostredkovany pres
P Y P RECEPTORY strukturou schopné vazat molekuly

=t0, co se nareceptorvaze LIGAND

Pro vazbu na receptor je nezbytnd AFINITA ligandu k tomuto receptoru

AFINITA vyjadiuje OCHOTU ,
ligandu vézat se na SELEKTIVNI NESELEKTIVNI

receptor. vaze se k vice subtypim

vaze se selektivné jen k
receptoru

urcitému subtypu receptoru



Schopnost ligandu zménit konformaci receptorové molekuly a aktivovat
signalni kaskadu a vyvolat farmakologicky ucinek se nazyva

mUze nabyvat hodnot

VNITRNI AKTIVITA 04 (0 -100%)

N\

Antagonista |=o =vetsinez 0 | Agonista

* Kompetitivni x nekompetitivni
= Reverzibilni x ireverzibilni

= Alostericky (agonistaaantagonista se vazi na
jiné vazebné misto)

* |nverzni agonista (inhibuje spontanné
aktivované receptory)

* Parcidlni (¢asteCny) agonista
vhitrni aktivita je > o ale < 1

* Full (pIny) agonista

Parcialni agonista zplsobi jen ¢astecnou
zménu konformace receptoru, signalni

Alostericka m°‘?“"=}ce - - kaskada neni aktivovana pIné, konecny ucinek
Vazbou na alosterické vazebné misto Ize ovlivnit, . v vy
je proto nizsi

jestli se nareceptorové misto navaze ligand
AFINITU k receptoru ma nejen agonista, ale i antagonista!



RECEPTOROVA TEORIE se snazi vysvétlit chovéni Ié¢iv pomoci
,receptorového modelu. Ma tri body.

1. Receptory zodpovidaji za selektivitu ucinku, nikoliv ligand

Tato selektivita je dana MH, tvarem receptorové molekuly, rozloZzenim
elektrickych naboju.
Stejny ligand vyvolava v riznych cilovych tkanich riznou odpovéd:

2. Receptory urcuji kvantitativni vztahy mezi davkou
(koncentraci) 1é¢iva a jejim farmakologickym Gcinkem
Velikost ucinku léciva je tedy dana jeho afinitou k receptoru a
vytvorenim dostatecného poctu komplext lécivo-receptor (L-R).

Maximalni acinek je limitovan poctem receptor

1. Pfednaska. Farmakologicky ustav LF MU Brno
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RECEPTOROVA TEORIE se snazi vysvétlit chovéni Ié¢iv pomoci
,receptorového modelu. Ma tri body.

3. Prostrednictvim receptoru vykazuje svtj farmakologicky
ucinek jak agonista, tak také antagonista.

AGONISTA svou vazbou na molekulu receptoru méni jeho konformaci_a
spousti signalni kaskadu.

ANTAGONISTA se nareceptor vaze, nemeénijeho konformaci, neumi
spustit signalni kaskadu, ale zabranuje vazbé agonisty na tento
receptor, coz také vede k farmakologickému efektu




Tentyz ligand ACETYLCHOLIN vyvolava svym pusobenim na
rozdilnych receptorech rozdilny efekt

(A) acetylcholine
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Bunka kosterniho svalstva

KONTRAKCE
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Receptorovi agonisté [ antagonisté

PLNY (FULL) AGONISTA/ANTAGONISTA - l4tka pIné stimulujici/inhibujici receptor a
signalni drahu

PARCIALNI AGONISTA/ANTAGONISTA - latka ¢aste¢né stimulujici/inhibuijici receptor
ALLOSTERICKY AGONISTA/ANTAGONISTA - vaZe se na alosterické misto a
stimuluje/inhibuje vazbu ligandu na misto vazebné.

SMISENY AGONISTA/ANTAGONISTA - latka, kterd plsobi stimulaéné najeden typ
receptoru a na druhy naopak inhibi¢né Buprenorfin (ptsobf jako agonista mi a
antagonista kappa opioidnich receptori)

DUALNI AGONISTA/DUALNI ANTAGONISTA - latka ptisobici agonisticky
(antagonisticky) na dvou typech receptort (Ragaglitazar agonista PPARa + PPARYy rcp.;
bosentan plsobi antagonisticky na rcp ETA a ETB; almorexant inhibuje aktivitu
orexinovych rcp OX1R a OX2R)



ANTAGONISMUS

= Receptorovy

kompetitivni antagonismus

prirozeny ligand a IéCivo soutézi o vazebné misto na receptoru (acetylcholin x atropin)

nekompetitivni antagonismus (alostericky nebo ireverzibilni antagonismus)
ani zvysenou koncentraci ligandu nelze antagonistu vytésnit z vazby na receptoru

(ireverzibilni inhibitory AChE - tabun, sarin, soman)

" Fyziologicky
lé¢iva vyvolavaji antagonistické plsobi, pficemz kazdé plsobi jinym MU nebo pfes jiné
receptory (hladina glukdézy v krvi: inzulin x kortizol)

* Chemicky

|éciva rusi vzajemné sv(ij uc¢inek na zakladé chemickychreakci (protamin sulfat x heparin)



Po opakovaném ptisobeni AGONISTU na receptor =

* sniZzeni poctu receptori na membrané =

DOWN REGULACE | nebo inhibice syntézy receptor( de-novo

" snizeni citlivosti receptoru nebo
= snizeni efektivity signalni kaskady na tento ligand

To vyustuje v:

DESENZITIZACE

TOLERANCE
Snizend citlivost k tcinné latce vyvijejici se béhem tydnu. Pro plvodni tcinek
vyzadovdany stdle vyssi davky. PF. Opioidni analgetika

TACHYFYLAXE (AKUTNI LEKOVA TOLERANCE)
Snizena citlivost k Gcinné latce se vyviji velmi rychle (v minutach). Pr.:
NITROGLYCERIN vyZaduje pro svuj ucinek SH skupiny



Po dlouhodobém ptisobeni ANTAGONISTU na receptor =
= zvySeni poctu receptori na membrané =

UP REGULACE nebo zvyseni syntézy receptorli de-novo

* zvyseni citlivosti receptoru nebo
= zvySeni efektivity signalni kaskady na tento ligand

HYPERSENZITIZACE

To vyustuje v:

REBOUND FENOMEN

Po vysazeni nékterych dlouhodobé podavanych Iéciv blokujicich receptor mize dojit k hyper reakci

organismuna endogenniligand
Pf. BETA-BLOKATORY blokuji B - receptory . Ndhlé vysazeni = hypertenzni krize



ROZDELENi RECEPTORU

o INTRACELULARNI -jaderné = cytoplazmatické
o MEMBRANOVE - povrchové

Spousti genovou expresi

a7 <t A i . Tvorba
@ Podle umisténi na membrané Spusti signalni kaskadu novych
o Presynaptické protein(
o Postsynaptické
@ Podle endogenniho ligandu fosforylace/defosforylace
o Adrenergni (a,p) 1) enzymt a tlr.n ]e]IC.h
o Cholinergni (N, M) aktlvace/maktlvacoe...
o Dopaminergni (D) 2) transkrip&nich faktord a
o Histaminové (H)..... tim spusténi genove exprese
@ Podle zptisobu transdukce signalu
o Spojené s iontovymi kanaly (ionotropni)
o Sprazené s G-proteiny (GPCR; metabotropni) MUNI
o Spojené s enzymy (tyrozinkindzy, guanylatcyklazy) MED



PRESYNAPTICKE
RECEPTORY (auto,

hetero-, homo-receptory)
o, Hy 5-HT 5

Reguluji vylev
neuroprenasece do
synapticke stérbiny.

Aktivacercp =
inhibice uvolnéni

mediatoru
Blokada rcp =
stimulace uvolnéni
mediatoru
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POSTSYNAPTICKE

RECEPTORY

a1) [31) [32

Zprostredku;ji
odpovéd cilové bunky
na prichazejici signal.



® Rozdéleni receptori podle endogenniho ligandu

ADRENERGNI RECEPTORY crcr
Ligand (agonista) = katecholaminy (NA, A, dopamin)
Podtypy: a, B

CHOLINERGNI RECEPTORY

Ligand (agonista): acetylcholin
Podtypy: muskarinové (GPCR) a nikotinové (s iont. kandly)

DOPAMINERGNI RECEPTORY crcr
Ligand (agonista): dopamin

Podtypy: D1 D2 D3 (D4, D5)

Ve vyssich koncentracich dopamin aktivuje také {3, a

nasledné a receptory.



HISTAMINOVE RECEPTORY Gcrcr
Ligand (agonista): histamin
Podtypy: H, H, H,

SEROTONINOVE RECEPTORY GPcR, i s iont. kandly

Ligand (agonista): serotonin
Podtypy: 5-HT, az

GABA RECEPTORY

Ligand (agonista): kyselina gama-aminomaselnd
Podtypy: GABA, spojeny s iont. kandlem

GABA, GPCR )
OPIOIDNI RECEPTORY crcr

Ligand (agonista): endogenni opioidy, opiaty
Podtypy: u (ml') - jeho stimulace je nejhorsipro vznik zavislosti
O (delta) «k(kappa)

4 (7)



@ Rozdéleni receptort podle ZPUSOBU pienosu signalu

1. Receptory spojené s iontovymi kanaly ,,ionotropni receptory*

Receptorové misto je pfimou soucasti iontového kanalu. Slouzi k rychlému
prenosu signalu v elektricky vzrusivych tkanich.

Cholinergni nikotinovy receptor spojeny s
Na*/K*kandlem (ligand: Ach)

Muskarinovy M, receptor sprazeny s K*
kanalem




2. Receptory sprazenés G-proteiny ,,metabotropni receptory*; GPCR

Je to nejvétsi skupina membranovych receptord.

G-protein je heterotrimericka intracelularni
signalni molekula

G proteintypuGs B, B,,B;, D, H, 5-HT,

G protein typu Gi a,, M,, M, D, GABA;
5'HT1A, 5'HT1D

Signalni kaskada vede k fosforylaci proteinkinazy A

G protein typu Gq a, M;,M; M, H, LTB,,
I-TD4 ’ 5'HT1C ’ 5'HT2

Signalni kaskada vede k fosforylaci proteinkinazy C

LIGAND

|\

EXTRACELULARNI
PROSTOR

CYTOSOL
G-protein

——

plasmaticka
membrana

‘;

GPCR = G-protein coupled receptor



3. Receptory spojené s enzymovou aktivitou

Intraceluldrni domény obsahuiji typ proteinkinazového enzymu
(tyrozinkindza, tyrozinfosfatdza guanylatcyklaza, histidinkinaza... )

Vazbou signalni molekuly se obé podjednotky
priblizi k sobé — domény s tyrozinkinazovou
aktivitou se dostanou do kontaktu — navziajem
si mohou fosforylovat ,,tyroziny* ve svych
cytoso-lovych doménach. Ty pak fosforyluji
dalsi proteiny.

Fosforylace proteinu = ,,zapnuti* signalni
drahy

ynar muituuic

tyrosine
kinase
domain

inactive RTKs cross-phosphorylation
by activated kinase domains

" Inzulinovy receptor
» Receptory pro rustové faktory



VSechny typy receptoru tvori v organismuslozitou signalni sit’

Receptory sprazene Receptory sprazené Receptory obsahujici Receptory ucastnici se
s iontovymi kanaly s G proteiny proteinkinazu genove transkripce
lonty lonty

oy

jadko
depolarizace zmeny w
nebo excitability | sekundarni poslové mRNA
hyperpolarizace | fosforylace oot als
* v ¢ protemu < <
l u\'c;lnéni fosforvlace
Ca<" roteinu jiné . . ;
3 pE- Jin syntéza bilkovin
zmena * v s funk I
: S " zmeéna funkce
funkce zmena funkce zména_funkce

cas
ms S min h
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Jaké faktory ovlivauji ucinek léciva?

35 1. prednaska, Farmakologicky ustav LF MU Brno

Fyzikalné-chemické vlastnosti
Chemickd konfigurace, rozpustnost v tucich, ionizace, stereocizomerie...)

Lékova forma a zpusob podani
Farmaceuticka dostupnost

Samotny pacient
Vék, pohlavi, téhotenstvi a laktace, hmotnost a télesna konstituce,
patologlcky stav organismu, genetlcke faktory (rasové i terltorlalnl),
cirkadianni rytmy

Davka léciva, opakované podani

Kombinace léciv — vzajemné interakce léciv

= =
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Jaké faktory ovlivauji ucinek léciva?

= Samotny pacient

Vék, pohlavi, téhotenstvi a laktace, hmotnost a télesna konstituce,
patologicky stav organismu, genetické faktory.

VEK
Rozdily v ucinku léciva jsou dany kvantitativnimi odliSnostmi
(povrch téla, mnozstvi vody v téle) i kvalitativnimi odliSnostmi

(enzymatické a endokrinni vybaveni, dozrdvani imunitniho systému,
nezralost bariér (HEB).

Rozdily se projevi ve farmakokinetice i ve farmakodynamice

=
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SPECIFIKA FARMAKOTERAPIE VDETSTVI:

Nékdy je pro nedostatek informaci z klinickych

ZvysSend transdermalni absorbce (pozor na topické poddavani kortikoid ()

Nezralost hlavnich konjuga¢nich mechanism (glukuronidace)

Nedostatecnd biodegradace chloramfenikolu — Gray syndrom — Sedavé zbarvenikuze,
hypotenze

Vysoka propustnost HEB a bariér vibec
Y Prop Specificka skupina — nedonoseni

novorozenci
(extrémni enzymaticka nezralost a
to i cytochromalnich enzym!)

Snizena glomerularni filtrace a renalni exkrece

studii s détskymi subjekty lécba ditéte urditym
lékem v urcité diagndze tzv. OFF LABEL INDIKACE

Dité neni miniatura dospélého!
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SPECIFIKA FARMAKOTERAPIE VE STARi

Snizena sekrece HCl v zaludku = snizené vstrebavani léciv charakteru slabych
Kyselin

NizSi obsah plazmatickych bilkovin = nizsi vazana frakce = vyssi volna frakce
|éCiva v Krvi

Snizena aktivita biotransformacnich jaternich enzymu cca o tretinu.

e ey . L Uprava davkovani *
Snizeni bioeliminacni funkce ledvin cca o tretinu

Polymorbidita (vice chorobsou¢asné) alékova polypragmazie (svice léky roste
riziko Iékovych interakci)

Snizeni jaterniho prutoku a hmotnosti jater

I

* u nékterych 1ékd potvrzena u seniorll Gcinnost i nizsich davek — (aminoglykosidy) I

U
E

|
D

|
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Jaké faktory ovlivauji ucinek léciva?

= Samotny pacient
Vék, pohlavi, téhotenstvi a laktace, hmotnost a télesna konstituce,
patologicky stav organismu, genetické faktory.

POHLAVI

v Rozdily v hmotnosti, télesné konstituci (procento tuku / svalstva
muZze ovliviiovat farmakokinetiku 1é¢iv)

v Rozdily v hormonalni vybavé obou pohlavi mohou vést ke
zmeéneé ve farmakokinetice i farmakodynamice [éciv
(testosteron indukuje nékteré enzymy cytochromu P450;
estrogeny zvysuji citlivost CNS na léciva)

==
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Jaké faktory ovlivauji ucinek léciva?

= Samotny pacient

Vék, pohlavi, téhotenstvi a laktace, hmotnost a télesna konstituce,
patologicky stav organismu, genetické faktory.

TEHOTENSTVIi, LAKTACE

Farmakokinetika a farmakodynamika léCiva je v téhotenstvi

zménéna z téchto ddvod:

= ZvySeny obsah télesné vody az o 8 litri = zvysSeny objem plazmy =
zvySeny pratok ledvinami

* Vice hormont = jejich zvySena vazba na plazmatické proteiny =
zména velikosti volné frakce u léCiv s vysokou vazbou na plazmatické
bilkoviny

» Zpomalena zaludedni a stfevni motilita a ovlivnéni jaternich enzymii

40 1. pfednaska, Farmakologicky ustav LF MU Brno
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SPECIFIKA FARMAKOTERAPIE v téhotenstvi a pri laktaci:

Zena je v dobé téhotenstvi mnohem vnimavéj§i na xenobiotika. N&ktera lé¢iva

prostupuji pres placentu a mohou byt nebezpecné. Nejrizikovéjsi obdobi je:

= OBDOBI ORGANOGENEZE
(3.-10. tyden vyvoje, tedy od 5. do 12. tydne t&hotenstvi dle posledni menstruace) = vrozené
vyvojové vady (embryotoxicky, teratogenni efekt)

= OBDOBi KOLEM PORODU = negativni ovlivnéni porodu nebo adaptace
novorozence na samostatny zivot (NSAID - pfed¢asna konstrikce spojky mezi plicnici a aortou)
Nelze Fict, ze potravni dopiriky nebo bylinné preparaty jsou vyhodnéjsi nez Iéky
NEVHODNE BYLINY: 3alvégj, lipa, bie¢tan, list senny

Néktera léciva prestupuji do mléka, néktera se zde mohou hromadit
(vyssi koncentrace nez v plazmé) — info SPC
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Pro obdobi téhotenstvi i laktace plati:

U podavani nejen lékd, ale i potravnich doplrikd nutné peclivé vazit
benefit versus risk, nebot NELECENE ONEMOCNENI JE
ROVNEZ PRO MATKU | PLOD NEBEZPECNE

Doporuceno je uzivat osvedcené leky s dobre znamym
ucinkem a vyhnout se radéji iplné novym lékiim

Ceskd teratologickd informaéni sluzba
http://www.If3.cuni.cz/cs/pracoviste/histologie/cztis/
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Jaké faktory ovlivauji ucinek léciva?

= Samotny pacient
Vék, pohlavi, téhotenstvi a laktace, hmotnost a télesna konstituce,
patologicky stav organismu, genetické faktory.

HMOTNOST A TELESNA KONSTITUCE

O kinetice lécCiva rozhoduje mnozstvi télesné vody, tuku a svalstva

= U obéznich lidi je nutné zvysit davku lipofilnich léciv, vazicich
se na tukovou tkan (benzodiazepiny, celkova anestetika)

= Svalnaty jedinec potrebuje vyssi davky léciv vazicich se na sval
nebo ovliviiujicich nervosvalovou ploténku (myorelaxancia)
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F 70

Jaké faktory ovlivauji ucinek léciva?

= Samotny pacient
Vék, pohlavi, téhotenstvi a laktace, hmotnost a télesna konstituce,
patologicky stav organismu, genetické faktory.

PATOLOGICKY STAV ORGANISMU

* nafarmakokinetiku ma vliv pfedevsim postizeni ledvin
a jater

= patologie stitné zlazy (hyperfunkce zvy3uje metabolismus),
srdecni selhani (zhor3end distribuce 1é¢iv po p.o. ai.m. podani)
zvraceni, prijem (omezenaabsorbce Ié¢iva)...
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Jaké faktory ovlivauji ucinek léciva?

= Samotny pacient

Vék, pohlavi, téhotenstvi a laktace, hmotnost a télesna konstituce,
patologicky stav organismu, genetické faktory.

GENETICKE FAKTORY
Pritomnost genovych/genetickych polymorfismu v genech,
které koduji proteiny vyznamné pro farmakokinetiku a

farmakodynamiku (enzymy, transportni proteiny, receptory, iontové
kanaly...)

45 1. pfednaska, Farmakologicky ustav LF MU Brno
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U¢inek lé¢iva rozliSujeme:

UCINEK
kys. acetylsalicylové
HLAVNI Antipyreticky
Zadouci  Analgeticky
VEDLEng’ Antiagregacni (nizké davky)
Antiflogisticky (vysoké davky)
Nezadouci
NEZADOUCIM UCINKEM LP
Nauzea

se rozumi odezva pacienta
na LP, ktera je nepfizniva a Poskozeni zaludedni sliznice

nezamyslena.
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Ruzna klasifikace nezadoucich ucinku

= Predvidatelné "= Velmi Casté (vice nez 1/10 pacient()
* Nepredvidatelné = Casté (vice neZ 1/100 pacient()
= Méneé Casté (1100 aZ 1/1 000 pacient()
" zavislé na davce = Vzacné (1/1 000 aZ 1/10 000 pacientd)
" nezavislé na ddvce * Velmi vzacné (1na vice neZ 10 000 pacientd)
" zZndmy = A-augmented souvisi s hlavnim Gcinkem, zévislé na davce
" dosud nepopsany " B - bizzare (¢asto je pfi¢inou genetickd zména, nezavisi na dévce
= C - continuous dané dlouhodobym uzivdnim lé¢iva
" D - delayed vyskytujise se zpozdénim mésic(iilet
* E - end of use objevuji se po ukonéeni uzivani lé¢iva

" Zavazné - ohrozuijici zivot, vyzadujici hospitalizaci, az koncici smrti
* Neocekavané — neodpovidajiinformaci v SPC
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LEK x LEK
Az dvé tretiny nezadoucich tcinku jsou LEK x potrava
LEK x potravni

zap¥i¢inény LEKOVYMI INTERAKCEMLI... dopliiky (i byliny)

FARMACEUTICKE / \ FARMAKODYNAMICKE

interakce

interakce
Fyzikalné-chemickéreakce v = zeslabeniucinku
|é¢iv mimo organismus FARMAKOKINETICKE = zesileni G¢inku
(kompatibilita/inkompatibilita) Interakce (sumace,

ovliviiuji farmakokinetické déje potenciace)

Riziko Iékovych interakci stoupa s poctem
uzivanych léka (polypragmazie)

Lékové interakce mohou byt i zadouci (kombinace lé¢iv z diivodu zesileni
farmakologického Ucinku, zeslabenfi tcinku pri pfedavkovani (reakce s antidotem) NI
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Vegetativni nervovy
systém (VNS)

vyznam VNS

rozdil mezi sympatikem a parasympatikem

receptory ve VNS (alfa, beta, muskarinové, nikotinové)
neuromediatory

zakladni skupiny léciv ovliviujicich VNS



Vegetativni NS je soucasti periferniho NS

somaticky
NS

Af!éla_o“"" Eferentni
) st cast
(sanzancxa) {(molovickd)

AFERENTNI CAST EFERENTNI CAST

amrysl vesny a bolest do Z CNS do piit peuh. svall

CNS

sympatikus

==
m e

50 1. pfednaska — Farmakologicky ustav LF MU

=



Vegetativni (autonomni) NS

ULOHA:

udrZzovat homeostazu zvl. Zivotné dilezité vegetativni
funkce BEZ Cinnosti CNS a BEZ védomé Cinnosti
jedince.

Cinnost srdce, dychdni *, trdveni, poceni, moceni, tvorba slin,
regulace zornice (midza, mydridza) i akomodace ¢ocky (na
blizko, na ddlku), pohlavni vzrusivost.

Inervace hladkého svalstva, vnitinich organd, cév, zldzovych
bunék.
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Vegetativni nervova vlakna

hladk:
sval

S

*
CNS él/
Y

periferni ganglion

‘ pregangliovy neuron ‘ ‘ postgangliovy neuron ‘

b’-)

srdce

= jsoudvouneronova, prerusena gangliem.
= vedou nervovy vzruch z CNS (michy) k jednotlivym organtim.
* Sireninervového vzruchu je pomalejsinez u vldken somatickych

I
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SYM PATI KU S Gangliajsou usporadana ve formé dvou
Fetézcl po strandch patere = tvori

sympaticky kmen. Ganglia pro brisni a

panevniorgany jsou uloZzenav brisnidutiné

= pregangliova vldkna

Téla pregangliovych neuront .. L
(od CNS ke gangliim) JSOU KRATKA...

vychazeji z oblasti hrudnich a
bedernich segmentl jako

~ hiadk:
misni nervy.

sval

CNS periferni ganglion

e

‘ pregangliovy neuron ‘

S
&
&

0

postgangliovy neuron

srdce

Postgangliova vlakna
(od ganglii k efektorovym
organiim) JSOU DLOUHA.
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PARASYMPATIKUS

Gangliajsou vétsinou difuzné rozptylenave

Téla pregangliovych neuron sténé efektorovych organd.
vychazeji z CNS jako hlavové = pregangliova vldkna
nervy (lll., VIL., IX. X.) a z pfednich (od CNS ke gangliim) JSOU DLOUHA....
roht miSnich v sakrdlni (krizové)
oblasti. /éz- 'S‘Lz?k
*.
CNS periferni ganglion Ql;‘/

e

‘ pregangliovy neuron ‘

posigangliovy neuron

srdce

Postgangliova vlakna
(od ganglii k efektorovym
organim) JSOU KRATKA.
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Entericky nervovy systém

je modulovan sympatikem i parasympatikem

Jeho souddsti jsou nervové pletené (podslizni¢ni a myenterickd) a mala ganglia ve

sténé travici trubice.
Ridi motoriku GITu, reguluje sekreci enzymu a HCl.

Signaly jsou casto predavany pres interneurony
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Prenos signalu mezi

Mediatorem mezi

neurony VNS pregangliovym neuronem a
se déje prostrednictvim postgangliovym neuronem je
neuromediatorl (neurotransmiterti) vzdy ACETYLCHOLIN
které jsou uvolfiovany z termindlnich synapticka stérbina
zakonceni synapsi. \
ynap % s
CNS synapse 0:% ({,:‘}\ g
1.neuron- = 2.neuron- =
Neuromediator regangliovy postgangliovy
pregangliovy
VNS:
Acetylcholin _ Mediatorem mezi postgangliovym neuronem a efektorem je bud’
Noradrenalin et = NORADRENALIN (sympatikus-adrenergni receptory)
Adrenalin B ar?1ienc " = ACETYLCHOLIN (parasympatikus - cholinergnireceptory + stfevni
Dopamin - Y VNS)

NO = oxid dusnaty = jiné neuromediatory - DOPAMIN nebo NO (strfevniVNS)



FIGHT OR FLIGHT

CENTRALIZACE

KREVNIHO OBEHU
konstrikce hladkého

svalstva cév na periférii
a cév renalnich

Kize:
Poceni,
vzpfimeni
chlupi

Qo
Sliny:
malo, viskdzni
Bronchy:
dilatace

CNS:
Taktivita

SYMPATIKUS

Tbdélost
\ '/

Jatra:
glykogenolyza
uvolnovani glukdzy

Travici ustroji:
| peristaltika
Ttonus svéradd
! pratok krve

Krviprednostné zasobovano: srdce, mozek, jatra, plice

Minimum krve: periférie, GIT, ledviny

Odi:

rozsifeni zornic (mydridza) a
akomodace na dalku

Srdce:

Trekvence, excitabilita
7T sila kontrakee....

TTK

Mocovy méchyr:
Ttonus m.sfinkter
Jtonus m. detrusor

Kosterni sval:
Tpratok krve
Tglykogenolyza

Tukova tkan:
lipolyza

uvoliovani MK

Dilatace cév
koronarnich,
mozkovych, plicnich
a cév v kosternich
svalech




Relax po jidle

Sliny:
mnoho, tekuté

= serOzni sekrece slinnych zlaz,
= sekrece zIlaz slznych a nosohltanovych a
= Sekrece zlaz v bronsich

Bronchy:
konstrikce
Tsekrece

Travici astroji:
Tperistaltika
Tsekrece trav. §tav
dtonus svéralh

PARASYMPATIKUS

Odi:

Tvorba zasob

Midza a akomodace do blizka Ip |

Srdce:
dfrekvence
ITK

Mocovy méchyr:
Jtonus m.sfinkter
Ttonus m. detrusor

Nékteré organové soustavy
preferencné inervovany
sympatikem, jiné
parasympatikem.




ADRENERGNI RECEPTORY

Ligand (agonista) = katecholaminy (NA, A, dopamin)

Receptory: a, f3

Alfa adrenergni receptory: GPcRrcp

0L, vyskyt hladke svalstvo — predevsim cev
(jejich aktivace vede k vazokonstrikci)

O, jsou to presynaptické, tzv. autoreceptory.

Jejich aktivaci je inhibovano uvolnéni
noradrenalinu, vede k vazodilataci

Beta adrenergni receptory GpcRrep

BB, - hlavné v myokardu.
Jejich aktivace vede ke stimulaci srdce

BB, - vyskyt v hladkém svalstvu bronch, uteru,
v cévach koster. svalli, v koronarnich a

mozkovych cévach, v jatrech. Jejich aktivace
vede k relaxaci svalstva

B; - vadipocytech (+ rovnéz B, r.).

Aktivace vede ke zvyseni lipolyzy -
Stépeni tukii
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CHOLINERGNI RECEPTORY

Ligand (agonista): acetylcholin
Receptory: muskarinové M a nikotinové N (ty nejsou parasympatikem
aktivovany)

Muskarinové GpPcRrcp

M., v nervovych burikach a enterochromafinnich burikach v Zaludku -aktivace vede k
sekreci zaludec. st’av.

M, v srdci (zprostiedkovdn pres nervus vagus) - aktivace vede ke zpomaleni

cinnosti srdce

V1, se vyskytuje prevazné:

v" v hladké svaloviné strev, bronsich - aktivace vede ke zvyseni tonu hladkého
svalstva = zvyseni motility, bronchokonstrikci.

v' ve Zlazach - aktivace vede ke zvyseni sekrece zlaz
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Léciva ovlivnujici sympatikus

+

Sympatomimetika prima
aktivace adrenergnich receptort (a, B)
(selektivni, neselektivni )

Sympatomimetika neprima

zdsah do metabolismu neuromediatoru
s cilem delSiho setrvani neuromediatoru
v synaptické stérbiné.

|

Sympatolytika prima
inhibice/blokada adrenergnich receptort
(selektivni, neselektivni SL, s ISA a bez
ISA...)

Sympatolytika neprima

zasah do metabolismu s cilem snizit
mnozstvi neuromediatoru v synaptické
stérbiné nebo urychlit jeho odbouravani

Ovlivnéni MAO, COMT nebo re-uptaku,

stimulace vyplavovani neuromediatoru z vezikul

FaleSné prekurzory, blokada vezikul
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Léciva ovliviujici parasympatikus
+ -

Parasympatomimetika p¥ima Parasympatolytika prima
aktivace muskarinovych receptort inhibice/blokdda muskarinovych receptort

Parasympatomimetika neprima
zdsah do metabolismu neuromediator
s cilem delsiho setrvani neuromediatoru
v synaptické stérbiné.

Acetylcholinesteraza

= =
m e



Sympatomimetika p¥ima Parasympatomimetika prima

adrenalin acetylcholin

noradrenalin . . o
dobutamin Parasympatomimetika neprima
xylometazolin Inhibitory acetylcholinesterazy
salbutamol

Metyldopa* - a, rcp. Parasympatolytika pfima

Sympatomimetika neprima
amfetamin
efedrin

Sympatolytika prima
prazosin
propranolol

Sympatolytika neprima

atropin
butylskopolamin Neurotropni/anticholinergni
fenpiverin spasmolytika
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Dékuu Vam za pozornost




