2. Zaklady farmakologie (1)

Zakladni pojmy a definice:

Farmakologie

védni obor studujici interakce IéCiv s organismy. Tyto interakce jsou vzajemné - IéCivo pusobi na
organismus a soucasné je vystaveno ucinkiim organismu.

V SirSim pojeti je farmakologie definovana jako véda zabyvajici se interakcemi xenobiotik, tj.
cizorodych latek (z feckého xenos = cizi a bios = Zivy), s organismem. Proto je nékdy za soucast
farmakologie povazovana i toxikologie.

Obecna farmakologie
studuje obecné principy interakci mezi IéCivy a organismem. Déli se na:

farmakodynamiku

zabyvajici mechanismy ucinku IéCiv (tj. pisobenim Ié€iva na organismus)

farmakokinetiku

zabyvajici se osudem IéCiv v organismu, tj. pisobenim organismu na IéCivo (absorpce IéCiva,
jeho distribuce v organismu, metabolismus a eliminace).

Klinicka farmakologie
se zabyva studiem ucinku konkrétnich 1€Civ pfi konkrétnim davkovani na IéCené organismy.



2. Zaklady farmakologie (2)
Zakladni pojmy a definice - pokra€ovani:

Farmakogenetika
Studuje a vysvétluje variabilitu ucinnosti IéCiva u rlznych jedincl jako dusledek variability Ci
poruch jejich genu.

Farmakogenomika
Na rozdil od farmakogenetiky se farmakogenomika zabyva ucinnosti |éCiv ve vztahu k celému

genomu.

Znalost lidského genomu nabizi moznost IéCeni geneticky podminénych nemoci korigovanim
abnormalit DNA (tzv. genova terapie).



2. Zaklady farmakologie (3)

Osud léciva v organismu:

Farmakokineticka faze
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2. Zaklady farmakologie (4)
Transport léCiv .

a) na vétsi vzdalenosti - krevni obéh (systémova cirkulace).
Nutna podminka: transportované latky musi byt bud rozpustné ve vodé, nebo musi byt schopné
vazat se na bilkoviny krevni plasmy.

b) k cilovym strukturam uvnitf bunék nebo jejich organel - difuize.
Latka pfitom musi pfekonat fadu bariér - biologickych membran.

Biologické membrany:

zajistuji integritu buriky i jejich soucasti v prostoru a pred-
stavuji bariéru schopnou udrzet v oddélenych prostorech
rozdilné chemické potencialy iontl a molekul, které jsou
hnaci silou vSech zivotné dilezitych procesd. Membrany
jsou agregaty (dvojvrstvy) slozené z molekul fosfolipidu.
Do nich jsou zakotveny proteiny s riznymi funkcemi
(iontové kanaly, enzymy). Lateralni pohyblivost fosfo-
lipidd => tzv. tekuta mozaika.




2. Zaklady farmakologie (5)

Priklady membranotvornych fosfolipidt
Jedna se de facto o amfoterni (zwitterionické) tenzidy (fosfatidylcholin, fosfatidylserin) nebo o
tenzidy, jejichz hydrofilni ,hlava“ obsahuje jak neionickou, tak anionickou ¢ast (fosfatidylinositol).
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2. Zaklady farmakologie (6)

Transport latek pres biologické membrany:

a) pasivni
Difuze probihajici z oblasti o vySSi koncentraci do oblasti o nizSi koncentraci; nevyzaduje
dodavani energie.

b) aktivni

Zprostfedkovan specializovanymi strukturami zabudovanymi v membrané:

- iontové kanaly (jak nazev napovida) transportuji ionty: Na*, K*, CI-

- rizné specialni nosice (vétSinou glykpoproteiny) transportujici vétsi molekuly (aminokyseliny,
peptidy, sacharidy).

Uvedené transporty mohou probihat proti koncentraCnimu spadu. K uskute€néni transportu iontu

je obvykle nezbytna energie ziskavana stépenim adenosintrifosfatu (ATP).

c) exocytéza a endocytéza A
Uplatriiuje se napr. pri transportu makromolekularnich latek N / /
nebo pfi uvolfiovani neurotransmitért z neurond. Pfi exocytéze & Z
se uvolnuji latky obsazené uvniti bunky ve vesiklech (sférické
utvary ohranicené lipidovou dvojvrstvou); dvojvrstva vesiklu se
po exocytdze stava soucCasti bunééné membrany. Endocyt6za
je pochod opacny, zalozeny na vchlipeni Casti bunéCné mem-

brany dovnitf bunky a vzniku vesiklu. //%
i //// AV

exocytéza
endocytéza




2. Zaklady farmakologie (7)

Absorpce léciv

Absorpce

Procesy zajistujici v organismu transport latky z mista
jejiho podani do krevniho obéhu (systémoveé cirkulace). 1904
Jeji prubéh se sleduje pomoci zavislosti koncentrace
latky v systémové cirkulaci na Case.

Rychlost absorpce zavisi na

koncentrace/%

a) zpusobu podani - prakticky okamzité dosahuje 50-
koncentrace v plasmé svého maxima pfi intravenoz-
nim podani latky; po podani jiz koncentrace latky

v systému pouze klesa v dusledku biotransformace
a vyluCovani (kfivka a).

—
(o]

b) fyzikalné-chemickych vlastnostech podavane latky 0
(lipofilita, moznost acidobazickych reakci apod.). —>  cash

Biologicka dostupnost IéCiva (bioavailability)

Je definovana jako pomér mnozstvi ucinné latky v systémoveé cirkulaci k celkovému mnozstvi
ucinné latky pfitomnému v organismu. Ur€uje z hodnot integralt zavislosti koncentrace lé€iva v
systémové cirkulaci na €ase (viz obr.). Za biologickou dostupnost |éCiva se povazuje pomeér
hodnoty integralu (AUC) pro studovanou Iékovou formu k hodnoté integralu ziskaného pro
stejnou davku téhoz léCiva podaného intraven6zné (AUC, )

AUC = area under the curve.



2. Zaklady farmakologie (8)

Biotransformace (metabolismus) lécCiv a jejich vylucovani

Biotransformace
Pfeména xenobiotik uc¢inkem specifickych i nespecifickych enzymovych systému. Cilem pfemén
je vznik latek lépe rozpustnych ve vodeé, a tim i schopnych vylou€eni (exkrece) z organismu.

V porovnani s plvodni latkou muze byt biologicka aktivita metabolitd:
a) stejna

b) nizSi nebo Zadna (inaktivace, detoxikace)

c) vySSi (aktivace)

Biotransformace je vétSinou dvoustupriovy proces:

prvni faze:

Uplatnuji se tyto typy reakci:

- oxidace (cytochrom P450-monooxygenasovy systém v jatrech)

- redukce (nitro- a azoreduktasy v cytoplasmatickém retikulu)

- hydrolyzy (esterasy Ci amidasy).

Uvedené reakce transformuji xenobiotikum na metabolity, které jsou obvykle |épe rozpustné
v télnich tekutinach nez plvodni latka.

druha faze:
konjugaéni (syntetické) reakce metabolitd xenobiotik s endogennimi produkty normalniho
metabolismu; vznikly konjugat jiz byva ve vodeé rozpustny a vyluCuje se moci, stolici i potem.



2. Zaklady farmakologie (9)

Distribuce léCiv
Pouze volné, nevazané IéCivo v systémové cirkulaci muze interagovat s receptory, enzymy
apod.

CLp CL koncentrace volného léCiva
K = ¢ X cn Cp koncentrace Ie’cwg Yazaneho na proteiny krevni plasmy
' nebo v depotni tkani
Cp koncentrace proteinu krevni plasmy

Vylu€ovani (exkrece) lé€iv

Clearance
Vyjadruje rychlost eliminace latky z organismu. Tato veli€ina ma vyznam objemu (obvykle krve)
,0Cisténé" od sledované latky za jednotku Casu.

CL = k,.Vy
CL clearance (I s?)
Ko konstanta eliminace (s1); je to vlastné rychlostni konstanta prvniho fadu
Vy distribu¢ni objem (I) je objem krve potfebny k rozpusténi veSkerého IéCiva
pritomného v organismu tak, aby bylo dosazeno koncentrace v systémové
cirkulaci

Polocas eliminace (biologicky polocas)
Doba, za kterou klesne koncentrace IéCiva v systémove cirkulaci na polovinu své hodnoty.



2. Zaklady farmakologie (10)

Farmakokinetika pfi jednorazovém intraven6znim podani

dc
== ke Cs
dr
po integraci: CLs koncentrace Iéciva v systémové cirkulaci v Case ¢
k7 CLso pocCateCni (maximalni) koncentrace bezprostfedné po podani
Cis =Clso € Ke rychlostni konstanta eliminace

Farmakokinetika pfi jednorazovém peroralnim podani:
Je vhodnéjsi bilancovat davku I€€iva, tj. sledovat zavislost hmotnosti €i latkového mnozstvi
podaného léCiva na Case.

Ubytek lé&iva absorpci z gastrointestinalniho traktu (GIT):

dn. — kon
- LG

dr :
Latkova bilance |éCiva v systémoveé cirkulaci (IéCivo pfichazi z gastrointestinalniho traktu a
soucCasné je eliminovano ze systémové cirkulace):

dn N latkové mnozstvi léCiva v GIT v Case 7,
—L = ka N — ke n Ns latkové mnozstvi I1é€Civa v systémove cirkulaci v Case
dr Ky rychlostni konstanta absorpce z GIT

Ke rychlostni konstanta eliminace



2. Zaklady farmakologie (11)

Farmakokinetika pfi jednorazovém peroralnim podani (pokra¢ovani:

Po integraci (Bat

emanova rovnice):

latkové mnozstvi I1éCiva v GIT v Case 7,

latkové mnozstvi IéCiva v systémove cirkulaci v Case 7
rychlostni konstanta absorpce z GIT

rychlostni konstanta eliminace
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2. Zaklady farmakologie (12)

Klinicka farmakokinetika

Koncentrace |éCiva v systémoveé cirkulaci musi byt béhem
|éCby:

a) ustalena,

b) vySSi nez minimalni efektivni koncentrace (MEK),

C) nizSi nez tzv. toxicka koncentrace (TK).

Interval mezi MEK a TK se nazyva terapeuticka Sire
léCiva.

Z obrazku je patrné, ze splnéni pozadavku a) — c¢) nelze

— koncentrace

doba trvani ucinku

—» das

dosahnout jednorazovym podanim léCiva. Proto se |éCiva podavaji vétSinou v opakovanych

davkach.

Ukolem klinické farmakokinetiky je optimalizovat
davkovaci rezim léCiva (velikost davek, zpUsob jejich
podani a intervaly mezi nimi).

Obrazek znazornuje zavislost koncentrace |€Civa

v systémove cirkulaci na Case pfi opakovaném podani,
kdy interval mezi davkami se rovna biologickemu
poloCasu. Po péti poloCasech lze dosahnout zhruba
97 % maximalni dosazitelné koncentrace.
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2. Zaklady farmakologie (13)

Farmakodynamika

Mechanismy ucinku léciv: a) receptorové (specifické)
b) nereceptorové (nespecifické)

a) Receptorové mechanismy uc€inku léciv

Receptor

specializovana bunéc¢na struktura (vétSinou protein), ktera po navazani prislusné signalni
molekuly (ligandu) — neurotransmiteru, hormonu, autakoidu spusti odpovidajici odezvu.
Struktury receptoru a IéCiva jsou komplementarni.

Zpusob vazby ligandl na receptory

RuUzné typy slabych interakci: ijon-ion,
ion-dipal
vodikové mustky
CT-interakce
hydrofobni interakce
van der Waalsovy sily

Podminka biologické aktivity latky (Ié€iva)
Schopnost vazat se k receptoru => je nezbytna strukturni podobnost s pfirozenym ligandem
receptoru

Receptor-efektorové systémy
zprostfedkovavaji prenos informace (obsazeni receptoru) a jeji transformaci na ucinek



2. Zaklady farmakologie (14)

Léciva podle typu vyvolané odezvy:

agonisté (mimetika)
vyvolavaji stejné, nebo velmi podobné ucinky jako pfirozené ligandy

antagonisté
latky branici u¢inku endogennich pusobkl a blokujici tak patologicky aktivované funkce
organismu; jejich vazba na receptor nevyvolava zadnou odezvu

b) Nereceptorové (nespecifické) mechanismy ucinkt léciv

Uginky vyplyvaji pouze z obecnych fyzikaln&-chemickych vlastnosti. Jako pfiklad nespecificky
pusobicich latek Ize uvést antacida (latky upravujici pH Zaludeénich Stav)



