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Farmakodynamika

Opakovani z prednasky — dotazy?

Definujte farmakologii.

Jaky je rozdil mezi farmakologii a A) farmacii, B) toxikologii?

Jaky je rozdil mezi obecnou a specialni farmakologii?

Ktery podobor farmakologie se vénuje mechanismum Gcinku, a ktery osudu légiva v organismu?
Jaké dalsi podobory farmakologie znate a ¢im se zabyvaji?

Jaky je rozdil mezi lé¢ivou a pomocnou latkou?

Co je to Iékova forma? Pro¢ pouzivame lékové formy?

Co je to léCivy pFipravek? Jaké znate druhy Iécivych pfipravka?
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. Jaky je rozdil mezi léCivym pFipravkem a lékem? Kolik léCivych latek obsahuje IéCivy pripravek?

Eva Drazanova MUNI
Farmakologicky ustav LF MU Brno MED
Jaké znate nazvy léciv? Nazvy léciv
kyselina
2-acetyloxybenzoova
Acylpyrin,
Aspirin atd. ‘\O OH
/ N ,Takovej ten prasek
id na fedéni krve, co si
acl !‘m . ho musim &tvrtit.”
acetylsalicylicum
Acidum acetylsalicylicum
MUNT kyselina acetylsalicylova MUNT
MED MED
Jaké znate nazvy léciv? Klasifikace lédiv
— Chemicky nazev — systematické pojmenovani podle platnych — Tridéni podle chemické struktury
pravidel IUPAC (kys. 2-acetoxybenzoova) + barbituraty
« benzodiazepiny
— Genericky nazev — mezinarodné pouzivané oznaceni latky, + sulfonamidy (chemoterapeutika, antidiabetika)...
uvadéné napf. v u¢ebnicich farmakologie (kyselina _T¥idéni podle charakteru slozky
acetylsalicylové) « hlavni u¢inna latka (remedium cardinale)
L, . e .. .. , . . « vedlejsi u¢inna latka (remedium adjuvans)
— Mezinarodni nechranéné nazvy (INN) — pouzivané v literatufe a - pomocna latka (vehiculum)
na obalech lékl (acidum acetylsalicylicum) _ Tfidéni podle ptvodu
_ Lékopisny nazev — ShOdn)’l nebo podobny |NN’ alev |atiné’ . Iéc::iva pfirodnihol pﬂyodu (digoxin, morfin, kokai‘n‘, kolchicin, heparin...
. . « léciva polosynteticka (oxykodon, hydromorfon, irinotekan
uveden v |9k0plse « légiva synteticka (enalapril, acebutolol, cisplatina..)
— Firemni nazvy — registrované obchodni nazvy (ASPIRIN®) m‘g l”J' I m‘g l”J' I




Klasifikace LP

— Tridéni podle zplisobu pfipravy
« hromadné vyrabéna - HVLP
« individudlné pfipravovana - IPLP

— Tridéni podle zplisobu vydeje

vazana na lékarsky predpis

vazana na |ékarsky predpis s modrym pruhem (OPL)
volné prodejna

vyhrazena

— Tridéni podle ATC skupiny

— NO02BAO01 kyselina acetylsalicylova

— N = nervovy systém

— 02— analgetika

— B - analgetika-antipyretika

- A — Acetylsalicylova kyselina a jeji derivaty
— 01 - kyselina acetylsalicylova
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Typy terapie

— psychoterapie
— fyzioterapie
— chirurgicka terapie
— farmakoterapie
— kauzalni (ATB)
— substitucni (insulin, T4)
— symptomaticka (analgetika, antipyretika)
— placeboterapie
— homeopatie, alternativni terapie
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Lécivo vyvola farmakologicky t¢inek INTERAKCi S ORGANISMEM
Nespecifické MU Specifické MU
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ZaloZeny na Zalozeny na
fyzikalné-chemickych vlastnostech 1é¢iva  interakci s konkrétni strukturou organismu

RECEPTOROVE MU
dané vazbou na specificky receptor

Osméza, adsorbce, tvorba chelatd,
precipitace bilkovin, oxidace/redukce,
ovlivnéni pH, pfima interakce s DNA... L.
NERECEPTOROVE MU
dané vazbou na specifickou proteinovou
molekulu (enzym, iontovy kandl, transportér...)

MmunI
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Nespecifické mechanismy tcinku
= zalozeny na fyzikalné-chemickych vlastnostech léciva

MANNITOL osmoticky aktivni Idtka diuretikum, edém mozku
DIOSMEKTIT velky adsorpéni povrch antidiarhoikum

mechanické kryti povrchu Antiulcerézum
/mukoprotektivum

PEROXID V/ oxidacni ¢inidlo antiseptikum

B radionuklid, zdroj B zareni antithyreoidalni latka
radioaktivné znaceny jéd

EDTA chelatotvornd latka intoxikace tézkymi kovy

_ zésaditd reakce v roztoku antacidum
UNT
E
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MED Specifické NERECEPTOROVE mechanismy tcinku

napétové fizeny Na* blokada lokdIni anestetikum
LIDOKAIN <

kanal

acetylcholinesteraza reverzibilni miotikum,
RECSTICIIN inhibice myasthenia gravis
FLUOXETIN serotoninovy blokada antidepresivum

transportér
PAKLITAXEL délici vieténko blok cytostatikum
depolymerace

bakteridIni ribozom zména antibiotikum
KLARITROMYCIN Kkonformace
antitrombin 11 zména antikoagulans
konformace
molekuly

Specifické RECEPTOROVE mechanismy t¢inku
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MED

Alosterickd Hypnotikum-
B di GABA, t
S modulace sedativum
Agonistické
E f sl fofr .
entany| - opioidni receptor i Opioidni analgetikum
Antagonistické
P lol il i
ropranolol B, a B, receptory iR Antihypertenzivum
5-HT,, receptor Agoomstlck’e Antimigrenikum
pulsobenf




MuUnNI
MED

= komplex déji:

Receptor-efektorovy systém

extracelularni signal ----------- > intracel. signalni kaskada ------- --> efektor (viastni icinek)

v receptor = protein, ktery interaguje s molekulami ligandu
- podili se na transdukci signalu
v efektor = enzym, iontovy kandl, apod. vykonavajici funkci vedouci k d¢inku
1éciva
v ligand (signdini molekula) = specifickd molekula schopnd se vazat na receptor

- endogenni - neuromediatory, hormony
- exogenni - xenobiotika

Receptor-efektorovy systém

MUnNI
MED

Afinita

v' ochota ligandu vézat se na pfislusny receptor

v’ Disociaéni konstanta (koncentrace, pfi které je obsazeno 50%
receptori) - Kq

vo1Ky

Vnitini aktivita

v' schopnost ligandu aktivovat signalni kaskadu a vyvolat
farmakologicky nebo toxikologicky tGcinek

!!!pritomnost dostatecného mnozstvi prislusnych Rp je pro vyvoldni
farmakodynamického lcinku stejné nezbytnd jako dostatecny pocet molekul

ligandu !!!

. e A ma vyssi afinitu nez C ma nizsi afinitu a niZsi
|V| U N I Receptor-efektorovy systém B, ale stejnou vnitfni vnitini aktivitu oproti
M E D aktivitu. AaB.

Vztah mezi dévkou a icinkem \
Receptor Activation: = 100
Full Agonist, Partlal Agonist, Antagonist _"_f
i -3
Full Agonist 1 =2 /- /

P LE ) 2 50 Légivo A-j Légivo V’
£ -1 T 551
2 fropte e cl _/ j Lécivo C
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Antagonist (naloxone)
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Log Dose of Opioid
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aktivace receptoru [%]
100~

_-=-""plny agonista
v
,
/
/
/
/
/
'
/
/
;
so- ) e parcilni agonista
Kiidov antagonista
stav
0 OIS -inverzni agonista nun
10¢ 107 106 10°  10%koncamttace MED

=
me

I Receptor-efektorovy systém
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* Mnozstvi receptortineni stdlé - miize se ménit v zdvislosti na jejich aktivaci
specifickym ligandem

* Up-regulace- pocet receptorti se miize zvysovat pri dlouhodobém nedostatku
ligandu

* Down-regulace - pocet receptorii se miiZe snizovat pfi dlouhodobém nadbytku
liganddi




I Klasifikace ligandt

==
me
o=

Agonista
Cisty agonista Parcidlni agonista
- vnitfniaktivita=1 - dualista

- vnitfni aktivita 1<a >0

MUNTI Klasifikace ligandi
MED

Antagonista

v" vnitini aktivita = 0 .11 L-l
v brénivazbé agonistl 2.9, iy,

Inverzni agonista/superantagonista
~ -
1w
AL Al v

v’ vnitini aktivita = -1
v’ stabilizace receptoru v neaktivni formé

- v pﬁ'tom.nosti agonisty se chova jako Antagonismus
w antagonista
v" kompetetivni x nekompetetivni
v’ reverzibilni x ireverzibilni
v na trovni receptord x na drovni funkce
MUNTI Receptor-efektorovy systém MUNTI Receptor-efektorovy systém
MED MED

PIny agonista - je ldtka, kterd vyvoldvd maximdini odpovéd' pfi obsazeni vsech
receptort

Parcidlni agonista - vyvoldvd mensi neZ maximdlni odpovéd, i kdyZ jsou vsechny
receptory obsazeny. Afinita parcidlniho agonisty se mize lisit, mize byt vyssii
nizsi, je tak nezdvisld na vnitini aktivité.

Inverzni agonista - stabilizuje receptor v jeho inaktivni komformaci.

* SmiSeni agonisté/antagonisté - Idtky, které plisobi stimulacné na jeden typ
receptoru a na druhy naopak inhibi¢né (napf. buprenorfin piisobi jako agonista
mi a antagonista kappa opioidnich receptorti)

* Dudlni agonisté - ldtky plsobici agonisticky na dvou typech receptort (napt.
pramipexol plisobi stimula¢né na receptorech D2 a D3)

* Dudlni antagonisté - ldtky schopné antagonistického plisobeni na dvou
riznych receptorech (napf. bosentan piisobi antagonisticky na receptorech
ETAAETB)

Klasifikace receptort

Receptor classification

receplors  Nuclear receplors.

Depalarization] Change in[Ca’] ((ene transeriptinproteinsynthests )
hyperpolarization i
Timescale
Fast (msecs) Slow (hours) nunI

Receptory spiazené Receptory spiaZené Receptory obsahujici Receptory ucastici se
s iontovimi kandly < G proteiny proteinkinazu genoveé transkripee
Tonty Tonty

fosforylace
proteinu

syntéza bilkovin

am -
funkee smena funkee #ména funkee (| Yo kel

éas
ms s min h




4 hlavni typy receptor( |

Nikotinovy receptor

Typ 1 Typ2 Typ3 Typd
Receptory spfazens s Receptory spfatenés | S kinazou spfatené | Nukleamireceptor synaptic cleft
fontovymi kandly G-proteinem roceptory
ynaptic membrane
Misto Membrina Membrana Membrana Intracolulami
[ oNa*
Efoktor Tontovy kanal Kanal nebo enzym Enzym Transkripce genis
Vazba Pfimo G-protein Piimo Pies DNA
Nikotinovy-cholinerg: R Steroidy, receptory
Phiklady m:-phn cholinergni '“’;‘:‘;'.‘ ;:"':"’S::”' thyroidalnich
GABA receptor adrenoreceptory plor cytol hormont
A Jednotliva toniasm
Oligomer slodeny d"'lm":‘ri'"""“‘:‘."?” I stavba 2
podjednotek helikiini domena s oddélenym
Struktura | b yiopujicich stied Svh piridicits propojends | receptorem a DNA eied
L hefikainich domen ; Wil o MUNI MUNI
Sokaon MED Katzung BG, 2001 MED
SCHEMA PENTAMERN| STRUKTURY GABAA RECEPTORU MuskarinOV' receptor M
GABAA receptor A JEHO VAZEBNYCH MIST y P 1,3,5
synaptic cleft K: channel.
ynaptic membrane -
- K*
stimulatory
G-protein
g (22
Plodpoklidans umisténi vazebagch mist na GABAL receptoru pro cytoplasm
s - ptvotosin clomana ()
e O - bonsaazapiy @opicon. () nonI - 1 MUNI
sy () ] MED © Csforigm.com MED
Muskarinovy receptor M A
P 2,4) Inzulinovy receptor
(") Acetyicnine tAch)
) upled 0 K- channet
M2 Muscarinic Receptor CoLbag hyperpolarzeticn o v
P and siows the heart rate. '"s‘,m", .
- inhibice adenylylcyklazy g
qeeat (beAM, Ca) w;ﬁ%
-
IOl iV
W e T N 4 Muscarinic AChR signaling —~ sgnal I-Mm\-l
Inside i L . i '(W_,‘ (ﬂ.( e i s T :m%ns:awr;a Glcose wkzaton
- i fi - T sz | i . slvcogen / id  protein
g it e =
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R
MunI MunI
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Nuklearni receptor

steroidni hormony, T, T,,
vit. D, retinoidy

v
N/
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Regulace poétu receptort

deficit x nadbytek mediatoru

UP REGULATION | DOWN REGULATION
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o® Typy davek
0
up-| regulace receptor tH
nahlé vysazeni
HYPERTENZNI KRIZE
MUNI
=] Antagonista = B-blokator [+] Agonista = endogenni ligand MED
Typy davek Vypocet Tl
jednotliva davka
denni davka
— DTS (dosis therapeutica singula)
— DTD (dosis therapeutica pro die) - terapeuticka davka — Paracetamol
maximalni davka - ;gsn f11°
“mise
— davka
— toxicka
— letéini
— podprahova
— nasycovaci davka efektivni EDgy
— narazova
— udrZovaci
Kde byste tyto davky hledali?
MunI MunI
MED MED
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Farmakologie VNS

Farmakologie VNS

* VNS - zabezpecuje prevod vzruchd mezi centralnim nervovym systémem
(CNS) a efektorovymi tkdnémi nezavislymi na kontrole vuli (hladka svalovina,
myokard, exokrinni Zlazy atd.), pfizplsobuje reakce organismu zménam
zevniho a vnitfniho prostredi

« Hlavni funkce VNS - kontrakce a relaxace hladkych sval, funkce vSech
exokrinnich a nékterych endokrinnich Zlaz, srde¢ni rytmus, nékteré

metabolické pochody, aj

MUNI
Farmakologicky ustav LF MU Brno MED
Sympatikus Parasympatikus
« adrenergni systém « cholinergni systém
« thorakolumbalni « kraniosakralni
* boj, uték + Klidovy stav
« mediator noradrenalin « mediator acetylcholin
+ aa p receptory « N a M receptory
MUNI MUNI
MED MED
Pracovni list - VNS
MunI
MED




