FARMAKOLOGIE

Uvod do chemie 1é¢iv
(Organicka chemie ve farmacii)
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Farmakologie studuje interakce mezi
léCivem a organismem

 Farmakodynamika studuje ucinky 1¢Civ na
organismus

« Farmakokinetika studuje osud léCiva v
organismu (pusobeni organismu na 1¢¢ivo)



Predmét farmakologie

Vztah mezi podanim léciva a u€inkem

Farmuakolkinetika

Ahsorpcee




Ucinek 1éCiva a biologicka odezva

Uc¢inek 1é¢iva vyvolavaji interakce jeho molekul s cilovy-
mi1 strukturami organismu, které se odehravaji na moleku-
larni nebo bunécné trovni.

Cilovymi strukturami nejcastéji jsou biomakromolekuly a
bunééne struktury ve vlastnim 1 cizim organismu

Molekula 1é¢iva muze interagovat s vice cilovymi
strukturami

Tyto interakce maji za nasledek biologickou odezvu, ktera
muize byt prizniva nebo nezadouci (toxicky ucinek)
Léciva jsou latky, u nichz prevazuje ptiznivy UCinek, ktery
lze vyuzit v terapii



Do interakci 1éCiva s cilovou strukturou muze
byt zapojeno vice funk¢nich skupin.

Typy interakei :

* 1ontove - velmi silné

* vodikove vazby

 dipol-dipol

* van der Waalsovske interakce

* hydrofobni interakce

» kovalentni (alkyla¢ni cytostatika)



Interakce adrenalinu s receptorem
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Ser 204
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Cilove struktury leciv
* Receptory

* na povrchu bunék

— 1lontove kanaly otevirané ligandem

— receptory spojene s G-proteiny

— receptory s tyrosinkinasovou aktivitou
intracelularni

* Enzymy

« Bilkovinn¢ prenaSece (transportery)

e Strukturni bilkoviny (tubulin)

« Mitogenni latky (rustove faktory, cytokiny)

* Nukleove kyseliny (DNA, m-RNA, rRNA, miRNA?)
e Lipidy

» Sacharidy (glykokonjugaty) na povrchu bunék
* Volné molekuly a 1onty

*

Pocet cilovych struktur v lidském organismu — 100-500 (14.000 - 324?)



Ligandem otevirany iontovy kanal
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Receptory spojené s G-proteinem

G-protein-coupled Receptors
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Receptory spojené s G-proteinem
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Receptory s proteinkinasovou aktivitou
(VEGFR)
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Receptory s proteinkinasovou aktivitou
Bunécna signalizace
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Estrogenni receptor (intracelularni)

Estrogen
recaptor

LA

molecule |

L Gena

| activated

Messanger
! HNAS
:.,.'....._ Specific
%" proteins

e | J
b .|l"

e,
o, "

Change in cell behavior



Mitogeny
Mitogeny - agoniste receptoru
zprostfedkovavaji prenos signalu k rustu a déleni
bunék (nejcastéj1 lymfocyt) pomoci sprazenych
serin/threoninovych proteinkinas
(MAP — Mitogen- Activated Proteinkinase)

EGF, VEGF, IGF

onkogeny
cytokiny
lipopolysacharidy bakterialnich stén (pyrogeny)

Neutralizace mitogenu ma stejny ucinek jako blokovani
receptoru



Enzymy - kompetitivni inhibice
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Enzymy - nekompetitivni inhibice




Enzymy - ireverzibilni inhibice
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Bilkovinné prenasece
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Strukturni bilkoviny - tubulin




Nukleove kyseliny

Alkylace DNA, sesiténi

Interkalace

PrerusSeni retézcii

Blokovani DNA nebo mRNA
Komplementarni oligonukleotidy, siRNA

Ribosomy

miRNA?




Ostatni cilové struktury

Lipidy - buné¢né membrany
anestetika

(zvySeni fluidity membran - naruSeni prenosu
signalu z vnéjSiho prostredi do buiky)

antibiotika, antimykotika
vytvari spiralové struktury prochazejici buné¢nou membranou, které

umoznuji prustup polarnich latek
vankomycin - blokuje tvorbu bunéénych stén bakterii
Sacharidy - (glykoproteiny na povrchu bunék a glykolipidy
bunécnych stén)
protilatky (polyklonalni, monoklonalni), vakciny
l1éCiva interagujici s adheznimi glykoproteiny

Volné molekuly a ionty



Afinita léciva Kk cilové strukture

Mirou afinity je disociacni konstanta komplexu léCivo-cilova struktura
Ucinek zavisi na poctu obsazenych cilovych struktur

vedlejE

cinek.

Terapeuticka davka - podprahova
toxicka — letalni
Terapeutické rozmezi
Individualni rozdily - genovy polymorfismus, individualizovana terapie
Statisticky charakter farmakologickych zakonitosti
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Srovnani ucinnosti ruznych léCiv

koncentrace 1€¢iva, kterd zptusobi 50% odezvu:
E/Emax — O,S — ECSO

% max. odezvy

'|[':|'3 ECgg 107 10 -6
koncentrace (M)




Farmakokinetika

Biologicka odezva - zadouci i nezadouci (toxicita) zavisi na
koncentraci léCiva na misté ucinku (u cilové struktury)

Koncentraci léCiva na misté ucinku urcuji farmakokine-
tické parametry - ADME

e Absorpce

Distribuce

Metabolismus
e Exkrece



Vztah mezi podanim léCiva a uc¢inkem

Farmuakokinetilkaua

Ahsorpce




Absorpce

Podani lecCiva piimo do krevniho obéhu (injekce, infuze)

Neinvazivni zpusoby podani
— oralni (absorpce v GI traktu),
— pftes sliznice (Cipky, nosni kapky, spreje, inhalac¢ni aerosoly),
— ptes kuzi (masti, krémy, tinktury, lotia, naplasti)
Nez se lécivo dostane do krevniho obéhu musi pfekonavat bunécné membrany
Prunik do bunky:
— difuze pres lipidickou dvojvrstvu bunééné membrany
— difuze ptes ,,vodni“ kanaly bunécnych stén
— aktivni transport
— pinocytoza
Pravidlo péti:
— molekulova hmotnost do 500

— ne vice nez 5 protondonorovych a 10 protonakceptorovych skupin
— log rozdélovaciho koeficientu mezi n-oktanolem a vodou mensi nez 5 (0,4-5,6)



Distribuce

Distribuci leciva v organismu zajiSt'uje krevni ob¢h.
— adsorpce 1¢¢iva na plasmaticke bilkoviny

— rovnovazna koncentrace volného 1é¢iva

Z krevniho ob¢hu se léCivo dostava do tkani
— distribuce v tkanich zavisi na jejich zasobeni krvi
— pronikani 1é¢iva z krevnich kapilar k cilovym buiikam v tkénich
— prachod bunécnou sténou (je-li cilova struktura uvnitt buniky)
pravidlo péti, profarmaka
— hematoencefalicka bariéra, placentalni bariéra
— zdanlivy distribu¢ni objem
V, =D/C, (odvozeno ze vztahu pro koncentraci léciva v plasmé Cp=D/ V)
vys$$i hodnota - 1€€ivo se kumuluje v tkani
niz$i hodnota - ptevlada distribuce v krevnim obéhu



Metabolismus

Metabolicka inaktivace

nezadouci pred interakcemi s cilovou strukturou (odbourani enzymy v GI
traktu nebo krevnim obc&hu, odbourani pti prvnim prichodu jatry)
dilezita pro vylucovani l€Civa z organismu (jaterni enzymy)
Metabolicka aktivace (profarmaka)

Metabolické premény v jatrech - cytochromy P 450

— reakce faze |
hydrolyza esterti a amid
oxidace, oxidativni odstépovani alkylskupin
redukce(nitro a azoskupiny, reduktivni dehalogenace)
— reakce faze 2
tvorba konjugatli - zvySeni hydrofilnosti (glukuronidy, sulfaty, fosfaty)

— 1ndividualni rozdily
— ovlivnéni metabolismu
Iékové a potravinové interakce



ExKkrece

Organismus vylucuje léCiva v nezménéné formé a po metabolickych
preménach.
Exkrece:

moci (ledviny):
— ultrafiltrace krve v glomerulach
— reabsorpce z nefronu (vyznam zvySeni hydrofilnosti)
stolici:
— prechod z jater do ZluCovych cest a odtud do stiev
potem:
— pres pokozku mize byt exkretovano az 10-15% leéciva
plicni exkrece:
— anestetika, t€kavé metabolity
v materském mléce:
— moznost toxického plisobeni 1é¢iv na kojence

Eliminace - odstranéni léCiva z krevniho obéhu a tkani
zahrnuje exkreci 1 metabolickeé premény



Clearance a biologicky polocas

Clearance = pomér rychlosti eliminace 1éCiva k jeho celkové koncentraci

Celkova clearance CLt - eliminace 1éCiva z krve (krevni plasmy)
CLr=jaterni clearance Cu (metabolicka + ZluCova)
+ ledvinova clearance Cr
+ clearance ostatnimi organy Co
Cim vys§i je clearance, tim rychleji klesa koncentrace 1é¢iva v krvi.

Biologicky polocas - doba kdy koncentrace léCiva v krvi klesne na
polovinu




Znalost clearance je dulezita pro urceni rezimu davkovani l1éciva, aby
byla potiebnou dobu udrzovana jeho koncentrace v terapeutickém
rozmezi.

aforma s rychlym wvolfiowvanimm

hiadin



Pro dosazeni trvalé koncentrace 1éCiva v terapeutickém
rozmezi je tfeba podavani léCiva opakovat. Ustaleny stav
se dosahuje v Case odpovidajicim ¢tyrnasobku biologic-
kého polocasu




Rezistence

Rezistence - snizovani terapeutické odezvy na podanou davku
PricCiny:
— farmakodynamické faktory
« kvantitativni zmény cilovych struktur (narist nebo sniZeni poctu)
— farmakokineticke faktory
» zvySeni koncentrace a/nebo aktivity enzymiu degradujicich 1é¢ivo
« kvantitativni a kvalitativni zmény bilkovin transportujicich 1é¢ivo ven z
bunky
— selekéni tlak

Prekonavani rezistence
— nova léCiva
— inhibice degradujicich enzymii
— potlaceni tvorby nebo funkce transportnich bilkovin



