Z.aklady farmakodynamiky a farmakokinetiky

B. Sokolova



Toxikologie

- zkouma3 interakce cizorodych latek s biologicky vyznamnymi molekulami
(proteiny, nukleové kyseliny, bunéné membrany) a studuje spojitost t€chto
interakci s porusenim homeostaze.

NarusSeni biologické rovnovihy je mozno sledovat na urovni celého
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organi, tkani, bunék nebo na molekularni drovni.



Farmakodynamika

- studuje ucinky 1€Civ a jejich mechanismy v zavislosti na davce a
ceste vstupu do organismu

- u€inky 1éCiv se odehravaji na subcelularni urovni. Odpovéd
organismu jako zména funkce se oznacuje jako pusobeni lé¢iva

» pusobeni léciva je charakterizovano nékolika fazemi

v’ fdze latence (iCinek 1é¢iva se jesté neprojevil)
v’ ndstup piisobeni

v maximum piisobeni

v’ odeznivdni piisobeni



» zmény funkce lze charakterizovat

v stimulace — zvySeni dané funkce ve fyziologickych mezich

v excitace — zvySeni funkce nad fyziologickou mez, muze vést az k
ireverzibilnim zménam, dosahne-1li pottebné intenzity (pf. kotfein)

v’ inhibice — sniZeni funkce ve fyziologickych mezich

v’ paralyza - potla¢i funkci pod fyziologickou mez (napf.
phenobarbital)

paralyza inhibice - | + stimulace excitace
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» ucinek a jeho mechanizmus na molekuldrni drovni shrnuje
receptorova teorie (zalozena na principu zamku a kliCe)

= ucinek 1éCiv zavisi na ovlivnéni urit€ molekuly cilového organu na

jedné stran€, molekulou latky na stran€ druhé, jez svou konfiguraci
recipujicimu mistu odpovida. Odpovidajici recipujici misto cilového
organu se nazyva receptor.

Agonists

MNatural ligand
A t, Partial A t
(hormone, neurotrans mitter) gonist, (daru;) gonis




Ky signal

[R] + [A] —— [RA] —— efektor
k|

R — receptor
A —1éCivo
RA — komplex receptoru s 1éCivem
k., — konstanta asociace
k , — konstanta disociace
efektor — molekula, kterd prenasi interakci mezi 1éCivem a receptorem do

zmeén bunécné aktivity

1) molekula uCinné latky se vaze konstantni rychlosti s molekulou
receptoru za vzniku komplexu receptoru s latkou.

2) ta Cast receptoru, kterd ma vysokou afinitu pro molekulu
agonisty, je vazebné misto receptoru.

3) aktivaci receptoru vznika signal.

4) signal ovliviiyje efektor

5) timto mechanismem vznika tucinek




velikost uéinku zavisi

v’ poCet receptoru
v’ koncentrace 1é¢iva v misté receptoru (efektivni koncentrace)
v rychlost s jakou se tvoii a rozpojuje komplex 1é¢iva s receptorem

Receptory charakterizuyjeme jako selektivni molekularni soucasti
biologického systému, které interaguji s 1€Civem a vyvolavaji
zmény funkce systému.



Vztah mezi receptorem a lé¢ivem

» je charakterizovan kiivkou zndzornujici zavislost mezi efektivni
koncentraci 1€Civa a jeho ucinkem = Krivka 4,1 . csinek

» vztah mezi koncentraci a i¢inkem miize byt vyjadien hyperbolou
» vztah mezi koncentraci a uc¢inkem muze byt vyjadien esovitou
krivkou

v' afinitu k receptoru
= schopnost molekuly lé¢iva navazat se na urcity receptor. Afinita je
hodnocena jako koncentrace, kterd vede k polovicnimu ucinku z mozného

maxima: ED50 (EC50)

v’ vnitini aktivitu

= schopnost 1éCiva po navazani na receptor vyvolat v jeho konfiguraci takové
zmény, které vedou k signdlu a k ovlivnéni efektoru (mira vnitini aktivita
muze dosahovat hodnot 0-1)



Latky, které svou vazbou na receptor meni jeho funkci se nazyvaji
agonisté

v plni agonisté — vyvolavaji nejvyssi mozny efekt

v’ parcialni agonisté — ovliviuje tentyZ receptor jako plny agonista,
ale neni schopen vyvolat maximdlni efekt (nema vnitini aktivitu
pIného agonisty)

Muze dojit k situaci, kdy interakce latka-receptor neaktivuje efektor,
nedojde k zadnému ucinku. Receptor je vSak obsazen a tim je
zabranéno vazb¢ agonisty ovliviiujici tentyz receptor. Takova latka
se nazyva antagonista — ma urCitou afinitu, ale nulovou vnitini
afinitu)
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Obr. 2.1. Srovnani ucinku latek s rtznymi afinitami a vnitf-
nimi aktivitami.

Osa y - ucinek latek v procentech; osa x - koncentrace li-
gandu-agonisty (logaritmicky). Vnitrni aktivita (o a B) latek A
aB = 1; vnitfni aktivita latky C (y) = 0,5; vnitrni aktivita latky
D (8) = 0,1. Afinita latky A je 10krat vy$si nez afinita latek B, C
aD. Latky A a B jsou agonisté, latka C parcialni agonista a latka
D kompetitivni antagonista s velmi malou vnitini aktivitou (VSA)
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Obr. 2.3. Kompetitivni dualismus.

Krivka oznac¢ena A charakterizuje G¢inek samotného agonisty A.
Kfivka oznacena B charakterizuje ucinek samotného parcialni-
ho agonisty B, jehoz vnitini aktivita B = 0,5 a Ky = 10 pmol/I.
Krivka oznacena A + B znazornuje Ucinek, kdy je souc¢asné po-
uzivan agonista a parcialni antagonista. Pfi pouziti parcialniho
agonisty v koncentraci rovnajici se jeho Ky vyvola parciélni ago-
nista 50 % svého maximalniho mozného agonistického Uéinku
a souéasné kompetitivné antagonizuje agonisticky ucinek latky
A (vvolava u kfivky charakterizujici vztah mezi koncentraci a (€in-
kem latky A jeji posun doprava)

Zdroj: D. Lincov4 a spol, Zakladni a aplikované farmakologie



Zakladni druhy antagonismu

v kompetitivni (soutézivy) = agonista a antagonista spolu soutdZi o
vazebné misto na receptoru. Koncentrace agonisty potrebnd k vyvolani daného
ucinku v pritomnosti ur€ité fixni koncentrace kompetitivniho antagonisty je veétsi
nez koncentrace agonisty, kterd je potfebna pro vyvolani téhoz ucinku v
nepritomnosti antagonisty (kfivka agonisty se posouva doprava)

v nekompetitivni antagonismus = vede ke sniZeni a7 odstranéni G&inku
agonisty jinak nez soutéZzenim o stejné vazebné misto receptoru.
Charakteristickym znakem je nemoZznost vytésnit antagonistu vysokymi
koncentracemi agonisty (dochazi k depresi vrcholu kiivky agonisty)

Pozn.: priklady

- kompetitivni inhibice — otrava oxidem uhelnatym

- nekompetitivni inhibice — otrava kationty t€zkych kovli. VdZou se na sulfanylové skupiny v proteinech a dochazi
ke zméndm prostorového uspofddani molekuly proteinu (pf. olovnaté kationty inhibuji dehydrataci delta-
aminolevulové kyseliny, tim dochézi k poruse syntézy hemu, tzn. K poruse tvorby ¢ervenych krvinek)
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Obr. 2.2. Kompetitivni antagonismus.

Osa x - koncentrace agonisty A (logaritmicky); osa y - veli-
kost Ucinku linearné, 1 = 100 %. U¢inek samostainé plisobi-
ciho agonisty A znazornuje kfivka, u niz je uvedena koncentra-
ce antagonisty [B] = 0, jeji EKg; = 1 x 10® M, maximalni uci-
nek = 100 %, resp. 1. ZvySujici se koncentrace antagonisty
blokuji U¢inek agonisty tak, Ze k dosazeni stejného ucinku je
treba stéale vysSich koncentraci agonisty, coz se projevuje pa-
ralelnim posunem krivky zavislosti Uc¢inku latky na jeji koncent-
raci doprava, avéak pri dostateéném zvySeni koncentrace lat-
ky A Ize dosahnout i maxima Ucinku

Obr. 2.4. Nekompetitivni antagonismus.

Kfivka oznacena A znazorfiuje ucinek samotného agonisty A,
kfivky oznacené A + B;, A + B; a A + B, znazornuji uCinek ago-
nisty za pritomnosti stoupajicich koncentraci nekompetitivhiho
antagonisty B. Uéinek agonisty je nekompetitivné antagonizo-
van stoupajicimi koncentracemi antagonisty, coz vede ke sta-
le vyraznejsi depresi maximalné mozného ucinku beze zmény
EKs,. Na rozdil od kompetitivnino antagonismu véak pii nekom-
petitivnim antagonismu nelze inhibi¢ni U¢inek antagonisty pre-
konat zvySovanim koncentrace agonisty

Zdroj: D. Lincova a spol, Zakladni a aplikovana farmakologie



Prenos signalu z receptoru na efektor se d¢je mnoha rlznymi
mechanismy. Podle jejich povahy a podle struktury receptortt délime
receptory na 4 skupiny:

» receptory zpifazené piimo s iontovym kandlem, které ovliviiuje rychle
plusobici medidtor. Jsou nazyvany ionotropnimi. Uplatiuji se zejména v rychlé
synaptické transmisi

» receptory napojeny na intracelularni efektorovy  systém

prostfednictvim G-proteinu, jehoz zdsluhou se signédl transformuje v
sekundarntho posla. Receptory se nazyvaji metabotropnimi (uplatiuji se v
metabolickych dé€jich).
Jsou napojeny na nasledujici efektorové systémy:

v" adenylylcyklazu/cAMP (sekundarni posel je cAMP)

v’ fosfolipaza/fosfoinozitoly (sek. Poslem je diacylglycerol a inositoltrifosfat)

v’ regulace iontovych kanélt (sekundarni posel neni, G-protein interaguje pfimo

s kanalem)



» receptory obsahujici proteinkindzu

» receptory, které reguluji genovou transkripci (jsou ulozeny v cytoplazmé
i v jadie)
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» Nespecifické ptisobeni na molekularni drovni

- jedna se o reakce elektrofilti, nukleofili nebo volnych radikala
(tyto reakce mohou naptiklad zplisobovat mutace, vlivem reakci s
nukleovymi kyselinami, nebo vznik kyslikatych radikali)



Farmakokinetika

- zabyva se studiem 1éCiv v organismu, zaméfenym na Casovy
prubéh koncentraci 1éCiv a jejich metaboliti v biologickych
tekutinach a tkanich. Popisuje farmakokinetické déje, tzv.

v absorpci (vstiebavani)

v’ distribuci (rozptyleni)

v’ metabolizmus (biotransformace)

v exkreci (vylouceni)
1éCiv 1 vztah téchto déju k farmakologickému ucinku I1€C1v.
» k vyvolani d¢inku je nezbytné, aby se aktivni forma 1€Civ dostala na misto tc¢inku (k
receptorim) do cilové tkané (i.v., i.a., pfi podani jinymi cestami se musi 1éCivo nejprve
absorbovat z mista podani.
» poté je 1éCivo transportovano krvi z Casti ve volné formé a zCasti navdzané (plaz.
bilkoviny, krevni elementy). Volné 1é¢ivo miiZe pronikat do cilovych organt a tkéni.
» 1 v orgdnech a tkdnich je 1éCivo ve volné formé¢ nebo ve formé& vazané. Vize se na
receptory a nasledné vyvola ucinek. V metabolicky aktivnich organech (jatra, stfeva, plice,

ledviny) se 1éCivo metabolizuje.
» pouze volna ¢ast 1é¢iva a volné metabolity podléhaji vyluCovani.
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Obecné zakonitosti pohybu léciva v lidském téle

- pohyb léCiva v téle je slozity. Molekuly léCiva musi piekondvat biologické
bariéry, které brani jejich rovnomernému rozptyleni. Piekdzkou volného pohybu je
také jejich vazba na rizné télesné struktury. Obecné¢ lze tici, ze pohyb léCiva v téle
podléha fyzikalné-chemickym zikonitostem.

v’ rozpustnost ve vodé

v rozpustnost v tucich (hodnocena pomoci rozdélovaciho koeficientu mezi
lipoidni a vodni fazi)

v acidobazické vlastnosti

v" molekulova hmotnost, tvar molekuly



- fada 1€¢iv ma vSak charakter elektrolyti — jsou to slabé kyseliny nebo zdsady. Jejich
schopnost difundovat sténou membrany zavisi na stupni disociace, o kterém rozhoduje
pfedevsSim pH prostiedi a pK, molekuly (Hendersonova-Hasselbachova rovnice)

Slabé kyseliny
K H+1 AH]
AH «— A+ H* 4= + 1o
p p g (A]
Slabé zasady
[BH"]
B + H*«— BH" pK, =pH + log B]

v je-li pH = pK,, pak je 50% molekuly ve form¢ disociované a 50% ve formé

nedisociované.
v’ protonovd bdze BH* a aniont slabé kyseliny A- pfedstavuji v tucich

nerozpustné formy léCiva.



Poznamka: priklad
» karboxylova kyselina o pH 5 : vypocitame pom¢r jeji disociované a nedisociované formy

» zaludek (pH 2) — disociace slabsi kyseliny je v Zaludku siln€ potlacena, takze jen 0,1% z celkového mnoZzstvi
je v disociované formé. V zZaludku jsou tedy slabé kyseliny v nedisociované formé (lipofilni) a proto se dobie
vstiebavaji

* tenké stievo (pH 6 — 7,5; ve dvanéctniku 12 (vléva se tam silné alkalickd Zluc) — slabé kyseliny jsou pti tomto
pH siln€ disociovany. Karboxylova kyselina je z 99% v disociované formé¢, proto je vstrebavani silné
zpomaleno az potlaceno.

» slabd zdsada o pKg 9: opét se vypocitd pomér disociované a nedisociované formy

* 7zaludek — prevlada zde protonizovana (hydrofilni) forma zasady a absorpce je potlaCena
* tenké stievo — zde prevladd pomérné lipofilni, neprotonizovana forma a latka se mize vstiebat

Obecné lze tedy rici:

v' kyselé latky se vstiebavaji 1épe v zaludku, kde je jejich disociace potlacena

v’ zasadité latky se vstiebavaji 1épe v tenkém stieve, kde je jejich disociace
potlaCena

v' silné kyseliny a zasady se zpravidla neabsorbuji, ale siln¢ narusuji buné¢né
membrany (zpusobuji poleptani)



ABSORPCE LECIV

- je definovéna jako prinik rozpusténého 1é¢iva z mista podéani do krve (plazmy).
- uplatiiuje se u vSech podani s vyjimkou i.v. a i.a.

» Lokélni (mistni) podani

- 1éC1vo vyvola ucinek pouze v mist€ podani — roztoky, emulze, zasypy, masti

- aplikujeme na kuzi, sliznice, télni dutiny

- musi se pamatovat na moznost absorpce do systémového teCiSt€ a na riziko
nezadoucich ucinkt

» Celkové podani

- o¢ekava se ucinek, ktery se tyka celého systému nebo jeho Casti. K tomu je
nutné, aby se 1éCivo dostalo do krevniho fecCiSt€ (absorbovalo). Krvi je pak
rozvadéno do jednotlivych ¢asti t€la

v’ enteralni (do traviciho dstroji): per os, per rectum
v parenterdlni (s obejitim stfeva): i.v., i.a., i.m., s.c., sublingudlni, na kuzi, na
nosni sliznici, inhalaéni



Per os — usty

v’ cesta: dutina ustni —» jicen - Zaludek - tenké stfevo — tlusté stievo —
konecnik (nevstfebané zbytky)

v’ pied vlastnim vstiebanim 1é¢iva musi dojit k jeho uvolnéni z 1ékové formy a
v’ zaludek — vstiebavani slabych kyselin, vzhledem k malé plose Zaludku je
absorpce omezena

v’ tenké stievo — hlavni misto vstiebavani vétSiny 1é¢iv ( v tucich nerozpustné latky
nebo siln€ 1onizované latky se ani zde nevstrebavaji)

v tlusté stievo — zejména vstiebavani retardovanych 1ékovych forem s pomalym
uvolnovanim aktivni latky

Faktory ovliviujici vstiebani 1éCiv podanych per os
v" pH prostiedi
v’ souCasné poZita strava
v" motilita GIT

v" obsah GIT
v méstndni ve vena portae



Per rectum (Cipky, klysma)

v 1éC¢iva se vstiebavaji jako v tlustém stieveé

v’ pouZziva se pro mistni i systémovy téinek

v" absorpéni plocha je mald, je vSak hojné zdsobena cévnimi pletenémi, proto
ucinek nastupuje rychle (cca 15 min)

v’ ¢ast léCiva je transportovano do v. portae (do jater), Cast je prochdzi do
systémového feciste)

v 1é¢iva Spatn€ snasené, u zvracejicich nemocnych, u téch ktefi nemohou pfijmout
1€ky per os, u déti

Intravendzni podani — 1.v., injekce, infuze

v' podané 1é¢ivo se ihned a prakticky vSechno dostava do krevniho obé&hu Zilniho a
nasledné 1 arterialniho

v’ pii rychlé aplikaci se vytvaii ,,koncentra¢ni vlna“, kterda mize vysoko piesahnout
pozadovanou terapeutickou mez a vyvolat intenzivni az toxické ucinky

Intraarterialni podani — i.a.
v’ prakticky je podobné i.v. podani, s tim rozdilem, Ze urCitou koncentraci lze
rychle navodit v ur¢itém cilovém organu.



Intramuskularni podani — 1.m.

v 1é¢ivo se podava piimo do kosterniho svalu, odkud se vstiebava krevnimi a
lymfatickymi vlaseCnicemi.

v’ Géinek zhruba do 10 — 15 minut

Subkutanni podani — s.c.
v' 1é¢ivo se podava injek¢éné nebo pomoci implanta¢nich tablet pod kuZi
v Géinek se dostavi pomaleji vzhledem ke slab$imu prokrveni kiize — 15-20 minut

Sublingualni podani (pod jazyk) - roztoky, kapky, tablety

v’ je vhodné pro podani latek rozpustnych v tucich. LéCivo rychle pfechdzi do
systémového feCiSté a unika ucinku prvniho prichodu

v’ nitroglycerin — G¢inek do 2 minut

Intrabukdlni podani
v’ podéni do prostoru mezi tvar a ddsen
v’ analgetika

Podani na kuzi

v lokalni a celkovy téinek

v vstiebédvaji se jen lipofilni 1é¢iva, velmi pomalu a v malém mnozstvi (vyjimka
organofosfaty)



Intranazalni podani — na nosni sliznici
v’ slouZzi k mistnim i celkovym (hormony) G¢inktim

Inhala¢ni podani
v’ cesta: nos — hrtan — prudusnice — pradusky — praduSinky — plicni sklipky
(vysoce prokrvené s velkym povrchem)

v" hlavnim mistem absorpce je vystelka plicnich alveola

v' vzhledem k velké absorp¢ni ploSe je absorpce velmi rychla

v hydrofilni 1atky se rozpusti ve sliznici hornich ¢asti dychacich cest

v’ lipofilni l4tky pronikaji BM do bunék a sténami krevnich kapilar do krve

v inhalace patii mezi nejvice nebezpecné cesty vstupu toxickych latek do
organismu

Intraokularni podani
v’ timolol v kapkach pro 1é¢bu glaukomu



DISTRIBUCE LECIVA

- je proces, béhem kterého dochazi k prestupu 1éCiva z krevniho ftecist€ do
télesnych tkanich a organti

- dynamicky déj, kdy nds zajima rychlost s jakou jsou léCiva distribuovana do
jednotlivych ¢asti organismu. Rychlost distribuce 1éCiva z krve do tkani je
determinovano

v’ vazbou na plazmatické bilkoviny

v’ difuzi — rychlosti pruniku 1é¢iva z krevniho feCisté do extravazalni tekutiny
v’ perfuzi — prokrvenim tkané, do kterého je 1é¢ivo distribuovano



Prostup biologickymi membranami

- télo lze povaZovat za sérii dobfe promichanych oddili (kompartmentil), v nichz je
nevazané 1€Civo rovnomérné rozpusténo v té€lesné vode. O tom, kam 1€Civo pronikne a jak
dlouho tam setrv4, rozhoduje penetrace pres lipoidni membrany (bariéry).

HA HA
A-

"

Cell membrane

¥
o

Pozn.: schopnost latky difundovat BM zavisi predevSim na jeji lipofilité.
Kvantitativng Ize lipofilitu vyjadrit rozdélovacim koeficientem P.



» Pasivni (volna, prostd) difuze:

v’ je nejdulezitéjsi transportni mechanismus pro latky télu cizi

v’ nevyZzaduje dodani vné&jsi energie

v’ hnaci silou je koncentra¢ni rozdil volného 1é¢iva na obou stranich membrany
(rychlost difuze je pfimo umérna koncentraénimu rozdilu)

v’ difuze a jeji rychlost je ddna vlastnostmi membrany a vlastnostmi 1é¢iva

v’ pies buné¢nou sténu mohou rychle difundovat pouze latky, které nenesou naboj a
jsou dobfe rozpustné v tucich

V GIT se latky absorbuji zeyjména pasivni difuzi

» v kyselém pH Zalude¢ni stavy je potlacena disociace slabych kyselin — koncentrace nedisociované
frakce AH, ktera je v tucich vice rozpustna je vyssi, a proto se slabé kyseliny mohou vstfebavat
pasivni difuzi jiz v zaludeCni sliznici

» slaba baze je v kyselé staveé protonovana. Vlivem vyssSiho pH travici $tavy ve stfevé dojde k
deprotonaci BH* na bazi B, kterd nenese ndboj a je rozpustnd v tucich, coZz umozni jeji absorpci
pasivni difuzi.



» Prostup 1é¢iva pfes membranové pory

- pfes membranové pory naplnéné vodou mohou prochizet ve vod€ rozpustné
molekuly a ionty. Tento d&j je vymezen velikosti port, které dovoluji prostup
pouze molekulam menSim nez je pomér poru.

Prostup probihd dvojim mechanismem
v prostou difuzi podle koncentra¢niho spadu (prochazi pouze 1é¢ivo)
v’ filtraci, pfi které vlivem rozdili v hydrostatickém a osmotickém tlaku na obou
strandch membrany prochazi pory tekutina s rozpusSténymi casticemi 1éCiva
(prochazi 1 voda, ve které€ je 1€Civo rozpusténo)

» NosiCovy a aktivni nosiCovy transport

- probihd pomoci nosi¢u pritomnych v membrané, na které se transportovina
molekula 1éCiva vaze

- vznikly komplex prochazi membranou z jedné strany jejiho povrchu na druhou,
kde se molekula uvolni a nosi€ se vraci zp¢t

v’ bez dodani energie (facilitovana difuze, po koncentra¢nim spadu)
v" dodéni energie (aktivni nosi¢ovy transport, proti koncentraénimu spadu)



- charakterizovan

v’ substratovou specifitou — nosice jsou schopny pienaset pouze molekuly o urcité
konfiguraci

v" omezenou kapacitou — kapacita je ddna koncentraci molekul nosi¢e v membrané.
Po dosazeni ur¢it€ého maxima jiz nelze rychlost nosi¢ového transportu zvysSovat.

v’ existuje také moznost kompetice o stejny receptor (pf. probenecia a penicilin
soutézi o sekrecni prenaseC v tubulech ledvin)

Aktivni transport
v’ ledvinové tubuly
v membrany hepatocyti
v" hematoencefalicka bariéra
v GIT

» Pinocyt6za

- prenos velkych molekul vytvofenim vychlipky membrany. Vychlipka zachyti
molekulu latky, jez ma byt pifenesena. Vytvori se vakuola, s jejiz pomoci se dana
molekula transportuje na opanou stranu membrany.

v’ v placenté
v" v nékterych segmentech stieva



Vazba léciva
-je dulezitd pro kinetiku a ucinek 1é¢iva. RozliSujeme vazbu

v" na plazmatické bilkoviny

v plazmé¢ se setkdvame s vazbou na tfi zdkladni typy proteinti
e albumin — vaZou se 1é¢iva s charakterem aniontii — kysela 1é¢iva: warfarin,
nesteroidni protizanétlivé latky, sulfonamidy
» glykoproteiny — vazou se neutrdlni 1€Civa a 1€Civa s povahou baze: karbamazepin,
verapamil, alprenolol, lidokain, tricyklicka antidepresiva
* lipoproteiny — vdzou se znacné lipofilni (neutralni) 1é¢iva: cyklosporin A
v" na krevni buiiky
v na tkanové bilkoviny a na rizné bunééné struktury v tkanich (ma depotni
vyznam): takto vazané latky se daji prokazat i po mnoha letech (tetracyklinova
antibiotika, arzen, THC)
v’ na receptor

Vazba léciva je charakterizovana
v'pomérem jeho vézané a volné frakce,
v'silou vazby (sila vazby je ddna vnitini energii vazby)
eKovalentni
*Elektrovalentni, iontova (elektrolyty)
*Dipdlova (cukry)
*Apoléarni (van der Walsovy sily)
v'poltem vazebnych mist



Ukladani cizorodych latek v organismu (DEPOT)

v

v

proteiny krevni plasmy

ukladani v ledvinich a jatrech — vysokd schopnost zadrzovat cizorodé latky a
vazat je na proteiny jako je ligandin a metalothionein (hlavné tézké kovy a
organické latky)

ukladani v tukovych tkanich — hlavné lipofilni latky (polychlorované bifenyly,
DDT, cannabinoidy)

ukladani v kostech — ionty cizorodych latek se mohou zabudovavat do krystali
hydroxyapatitu v kostech (olovo, stroncium)



METABOLISMUS

-je souhrn biochemickych reakci, kterymi jsou endogenni i1 exogenni latky
preménovany na metabolity.

- cilem je zbavit télo latek jak exogennich, které se absorbovaly do téla ze zevniho
prostiedi, tak zplodin vlastniho metabolismu

- vétSina latek je biotransformovana nespecifickymi enzymy, vazanymi v hladkém
endoplazmatickém retikulu, pfedevsim jaternich bunék, v plicich a ledvinéch.

v’ jejich vlivem vznikaji metabolity s vyS$$i rozpustnosti ve vod¢, které se nemohou
reabsorbovat a z téla se vyluCuji — biodegradace

v’ n¢které latky, samy malo ucinné nebo nedcdinné, se vSak mohou na zakladé
metabolické pfemény stat latkami ucinnymi- podléhaji bioaktivaci. Jejich neucinnd
forma se nazyva prodrug

v' n¢kterd 1é¢iva se nemetabolizuji a vyluCuji se v nezménéné podob¢ (lithium,
penicilin G, muskarin, muscimol, ibotenova kyselina)



Biotransformacni déje 1ze rozdélit na tri faze

Reakce I. Faze
- zahrnuji déje, kterymi se molekula léCiva X pfeménuje na polarnéjsi metabolity
XOH, které jsou vice rozpustné ve vodé

v oxidace

v’ redukce

v’ hydrolyza

Reakce II. Faze
- polarni metabolity podléhaji konjugacnim déjim za vzniku konjugati XOR
- konjugace s

v kyselinou glukuronovou

v acetitem

v gluthationem

v glycinem

v’ kyselinou sirovou

Reakce III. Faze

- metabolity XOR se transportuji z bunky do extracelularntho prostoru
prostfednictvim urcitych prenaseCovych systémil. Tyto transportni déje se zatazuji
do III. Faze.

- metabolity jsou poté vyluCovany bud’ moci nebo Zluci
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Nejdulezit¢jSim biotransformacnim organem jsou jatra, dale ledviny,
stfevni stény, ...

Metabolismus 1€Civ je ovlivihovan celou fadou faktortu
v" vék, pohlavi
v" genetickd dispozice
v’ koufeni
v’ patologicky stav
v' opakovanym poddvanim lé¢iva
v’ soucasnym podanim dvou a vice 1é¢iv



EXKRECE (VYLUCOVANI)

» zahrnuje déje, kterymi télo vylu€uje matefskou latku a jeji metabolity

» rychlost vylu¢ovani je znacn¢ variabilni

» exkrece probihd hlavné v ledvinich, ale také v GIT, plicich, nékteré latky se
vyluCuji potem, slinami, matefskym mlékem

» t&sn¢ spjato s biotransformaci, jelikoz lipofilni latky se obecné vylucuji velmi
obtiZzné. Jejich vylou€eni miiZe nastat aZ po pfeméné€ na polarnéj$i metabolity

» podle rychlosti jakou je 1é¢ivo vylucovano z téla rozliSujeme eliminaci nultého a
prvniho fadu

1. vylucovani moci — pH moce je vyssi nez pH krevni plasmy

* vyS$i pH — podpofi se vylu€ovani aniontii kyselin

* niz8i pH — podpoii se vyluCovani zasad

2. vyluCovani stolici — nevstiebatelné podily latek ze zazivactho traktu, latky,
které se dostaly do stieva se Zluci, lipofilni latky, které se vstrebaly pies strevni
sténu

vyluCovani ve vydechovaném vzduchu

vyluCovani ptes kuzi — potem ¢i pres kozni maz

5. vyluCovani pres placentu a materské mléko

b



