FARMAKODYNAMIKA



 Farmakodynamika se zabyva ucinkem |éCiva na organismus.

— lze ji definovat jako studium biochemickych, biofyzikalnich
a fyziologickych ucinku Iéciv a mechanismu ucinku téchto
|éCiv

— zabyva se tedy studiem toho ,, co |éCivo déla s
organismem®.

* Obecna farmakodynamika se zabyva studiem a popisem
obecné platnych zakonitosti tykajicich se ucinku a
mechanismu pusobeni [éCiv.

* Specialni farmakodynamika se zabyva studiem a popisem
Ucinkd a jejich mechanismu u konkrétnich skupin léciv nebo u
jednotlivych IéCiv.



 Mechanismus pusobeni |éCiv je dan biochemickymi a
biofyzikalnimi pochody, které jsou vazany na specifické
receptory nebo probihaji nereceptorovym mechanismem.

* Pro vyvolani ucinku se musi vétsina |éCiv v organismu
navazat na svého reakéniho partnera. U¢inek téchto lé¢iv je
dan receptorovym mechanismem, tedy specifickou interakci
s biologickymi systémy (receptory) = RECEPTOROVY
MECHANISMUS.

 Ucinky nékterych Ié¢iv (rentgenové kontrastni latky, travici
enzymy, osmoticky aktivni latky) jsou dany pouze jejich
fyzikalné-chemickymi vlastnostmi = NERECEPTOROVY
MECHANISMUS .



RECEPTOR

RECEPTOR je proteinova makromolekula, lokalizovana v
bunécné membrané nebo v bunce (cytosol, jadro) na kterou
se vaze ligand.

LIGAND (efektor) je latka interaguijici s receptory. MUze jim
byt latka endogenni - hormony, rustové faktory, nebo latka
exogenni — lécivo.

Po vazbé ligandu (lécCiva) na receptor dochazi k aktivaci
EFEKTOROVYCH SYSTEMU, které zajistuji prenos signdlu a
jeho transformaci na ucinek - postreceptorove reakce .



e Latky, které aktivuji receptory podobné jako
endogenni latky pusobi jako agonisté.

e Latky, které brani ucinkt endogennich latek a
agonistu pusobi jako antagonisté.



Receptorové mechanismy

* AFINITA
— Charakterizuje schopnost latky vazat se pri urcité koncentraci na dany
receptor

« VNITRNI AKTIVITA
— Maximalni agonisticky ucinek
— Vyjadruje schopnost latky vyvolat na receptoru zmeéeny spoustéjici
prislusnou reakci a lze ji charakterizovat maximalnim dosazitelnym
ucinkem dané latky
— Jeji velikost se urcuje arabskymi Cislicemi (max. ucinnost = 1)

— Dle kvantitativnich hodnot vnitrni aktivity se latky oznacuji jako:

« AGONISTA
« ANTAGONISTA
« PARCIALNIi AGONISTA



AGONISTE

* Jsou latky, které se vazou na receptor (maji vysokou afinitu a vysokou
vnitrni aktivitu)

e Agonista s vnitrni aktivitou blizkou hodnoté 1 se oznacuje jako plny
agonista

ANTAGONISTE

* Interaguji s receptory a inhibuji tim UCi
vlastni ucinek neiniciuji

nek agonistU, ale sami o sobé zadny

1. Kompetitivni antagonista

- Reversibilné se vadZe na stejné receptory jako agonista, ale neaktivuje je (maji vysokou
afinitu , nema vnitrni aktivitu)

- Blokuje v zavislosti na koncentraci ¢ast receptor(, takZe agonista ztraci na ucinnosti
- Vysoka koncentrace antagonisty ucinky agonisty zcela blokuje a naopak

- Koncentrace agonisty, potfebna k vyvolani daného ucinku v pritomnosti urcité
koncentrace kompetitiv. Antagonisty, je vétsi nez koncentrace agonisty, ktera je
potfebna k vyvolani téhoz ucinku v nepfitomnosti antagonisty

- Pr. Acetylcholin — atropin , histamin - antihistaminika



2. Nekompetitivni antagonista
- Ireversibilné se vaze na stejny receptor jako agonisté
— ZvySenym privodem agonisty se antagonisticky ucCinek neda prekonat
- Ireversibilni antagonisté snizuji maximalni efekt, jenz mUze agonista dosahnout (ani
vysoka koncentrace agonisty nemuze vyvolat odpovéd srovnatelnou s predchozi
maximalni odpovédi

3. Alostericky antagonismus

— VAaze-li se antagonista v sousedstvi vlastni vazebné oblasti receptoru, mlze zménit
specifickou sterickou konformaci receptorového proteinu natolik, Ze agonista mu jiz svym
sterickym usporadanim neodpovida optimalné a ze jeho ucinnost je oslabena

4. Funkcni antagonismus
—  Agonista a antagonista pusobi na rozdilné cilové struktury, jejichz protichldné ucinky se
vSak projevuji na témze organu

5. Chemicky antagonismus
- Chemicka reakce mezi zucastnénymi latkami: heparin/protamin



PARCIALNI AGONISTE

* Vyvolavaji nizsi odpovéd pri plném receptorovém obsazeni nez Cisti
agoniste

* Maji maly agonisticky ucinek (>0 a <1) pfi samostatném pUsobeni a pfi
soucasném pusobeni se silnéjSimi agonisty kompetitivné antagonizuji
jejich ucinky

* Maji malou vnitfni aktivitu, ale afinita je vysoka



* Prenos signalu cytoplazmatickymi receptory

— Neékteré latky (endogenni i exogenni) jsou velmi lipofilni, takze relativné
snadno prostupuji plazmatickou membranou do nitra bunky, kde se vazou na
specifické cytoplazmatické nebo jaderné receptory.

— Tyto receptory jsou obsazovany napt. glukokortikoidy, mineralokortikoidy,
pohlavnimi hormony, vitaminem D ¢i hormony stitné zlazy. Jejich spole¢nym
rysem je dlouhodobé pulsobeni, které nastava s urcitou latenci a trva hodiny az
dny, coZ je podminéno tim, Ze tyto latky stimuluji transkripci genu v jadre.

* Prenos signalu membranovymi receptory

— Velka ¢ast latek (hormony, neurotransmitery, exogenni léciva) reaguje s
receptory umisténymi v plazmatické membrané.

— V dusledku aktivace téchto receptor( dochdzi k aktivaci efektorovych systémd,
coz vede k tvorbé nitrobunécnych signalt (tzv. druhych posld) nebo
nahromadéni nékterych iontd (Ca%*) zodpoveédnych za konecné fyziologické a
farmakologické ucinky.



Zakladni vlastnosti receptori:

* maji specifické vazebné misto, které umoznuje vazbu pouze urcitého
ligandu (neurotransmiteru)

* po spojeni receptoru s efektorem receptor zmeéeni konformaci, popr.
funkcni stav a dojde k vyvolani farmakologické odpovéedi

Podle stavby receptorového proteinu a prenosu signalu rozlisujeme 4 typy
receptori:

lontové kanaly rizené ligandem
Receptory sprazené s G-proteinem
Receptory s enzymovou aktivitou

W NR

Receptory regulujici transkripci DNA



Molekularni mechanismy transmembranového prenosu

signalu:

e prechod ligandu primarné rozpustného v tucich pres
membranu a jeho pusobeni na intraceluldrni receptory

* intracelularni enzymaticka aktivita transmembranove;
lokalizované receptorové bilkoviny je alostericky regulovana
ligandem, ktery se navaze extracelularneg;

* transmembranovy iontovy kanal, jehoz propustnost
pro ionty je ovlivhovana vazbou ligandu;

* transmembranova receptorova bilkovina, ktera umoznuje
stimulaci GTP-senzitivniho vazebného proteinu (G protein),
jehoz prostrednictvim se signal transformuje na produkci
intracelularniho druhého posla.



1. Receptory sprazené s iontovymi kanaly - receptor je pfimo
sprazen s efektorem, kterym je iontovy kanal

lontové kanaly rizené vazbou ligandu

* Nektera léciva simuluji nebo blokuji u¢inek endogennich
ligandU regulujicich prutok iontu skrz iontové kanaly, které
meni membranovy elektricky potencial.

* Prirozené ligandy: neurotransmitery - acetylcholin, gama-

aminomaselna kyselina a excitacni aminokyseliny (glycin,
aspartat, glutamat).



1. Receptory sprazené s iontovymi kanaly - receptor je primo sprazen s
efektorem, kterym je iontovy kanal

Nikotinovy acetylcholinergni receptor na

motorické ploténce kosterniho svalu

— Je pentamer ve fosfolipidové membrané,
slozeny ze 4 podjednotek

— Stredem pentameru probiha transmembranovy

kanal

— Po uvolnéni acetylcholinu ze zakonceni
motorického nervu a po obsazeni 2
podjednotek a se otevre iontova kanal.

— Na* proudi do bunky, K* ven z bunky

— Funkéné rozhoduijici je influx Na*: zpusobi
depolarizaci nervosvalové ploténky - akéni
potencial a jeho Sireni.

— Vznika excitaCni potencial na nervosvalové
ploténce

— K otevreni iontovych kanall dojde teprve po
navazani 2 molekul Ach.

GABA interakci s GABAa-receptorem —
vytvari iontovy kanal pro CI”. GABA
zvysuje prunik ClI™ do bunky -
hyperpolarizace = vznik inhibi¢niho
postsynaptického potencialu
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2. Receptory sprazené s G-proteinem

G proteiny a systémy druhych posli

e ZvySeni nitrobunécné koncentrace druhych poslti — cAMP,
ionty vapniku, fosfoinositidy.

* VSechny G proteiny jsou slozeny ze tri podjednotek (a, B,
Y).

e Extracelularni ligand je rozeznan specifickym povrchovym
receptorem. Receptor spusti aktivaci G proteinu,
ktery je na cytoplazmatické strané bunécné membrany. G
protein méni aktivitu efektorové slozky (napf. enzym
nebo iontovy kanal), prostrednictvim efektoru pak dojde

ke zmeéne intracelularni koncentrace druhého posla
(adenylatcyklaza a cAMP).



2. Receptory sprazené s G-proteinem

Tato skupina zahrnuje velké mnozstvi receptord, napft. receptory pro
noradrenalin, adrenalin, dopamin, histaminové receptory, muskarinové,
cholinergni, opioidni receptory

Ve formé a-Sroubovice 7x prochazi fosfolipidovou matrix. Je zde umisténo
vazebné misto pro transmiter

Transdukci signalu zajistuje — G-protein
— Sklada se ze 3 podjednotek, za klidového stavu je na a-podjednotku vazan GDP.
— Navazani transmiteru - GDP se uvolni a navaze se GTP

— a-podjednotka se uvolni od ostatnich podjednotek a dostane se do styku s efektorovym
proteinem a zméni jeho funkéni stav

— a-podjednotka ma také GTPazovou aktivitu (oddéleni 1 fosfatové skupiny a vznikd opét GDP).
Nato se a-podjenotka uvolni od efektorového proteinu a navaze opét spojeni s podjednotkami
R a . Situace se vraci do plivodniho stavu.

e
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Efektorové proteiny:
« ADENYLATCYKLAZA

— Muze byt aktivovana pomoci G-proteind stimulacnich nebo inhibovdna (G-proteiny inhibi¢ni)
— V dalSich kaskadach pUsobi adenylatcykldza prostrednictvim cAMP a proteinkinazy A

— Katalyzuje tvorbu cAMP = intraceluldarni messenger

— CcAMP pusobi na proteinkidzu A a ta ddle fosforyluje urcité proteiny a méni jejich aktivitu

e FOSFOLIPAZA C

— uvolnuje IP3 = intraceluldrni messanger — stimuluje ER k vydeji kalciovych iontl do cytosolu a
zvysuje tak sekreci z13z nebo tonus hladkych sval(l (receptrory M3 — sekrece 713z, al-receptory
— zvysuji tonus hladkého svalstva

— Po odstépeni IP3 se uvolni diacylglycerol — aktivuje proteinkinazu C, ktera fosforylaci funkénich
proteinl ovliviuje ¢innost bunék

* lontoveé kanaly, zejména protein kaliového kanalu v srdci, ktery se otevira po
stimulaci muskarinovych M2-receptorl

«  FOSFOLIPAZA A2 - uvolfiuje kyselinu arachidonovou pro syntézu
prostaglandin(

* Guanylatcyklaza vytvarejici cGMP, ktery opét aktivuje proteinovou kinazu



Druzi poslovée

* cAMP - zprostredkovava ucinky beta-adrenomimetickych
katecholamind, vasopresinu, parathormonu, glukagonu,
histaminu, serotoninu

* vapnik a fosfoinositidy — acetylcholin (muskarinové
receptory), angiotensin, destickovy rustovy faktor, al
katecholaminy, serotonin, thyrotropin uvolnujici hormon,
vasopresin. Vyznamny je membranove lokalizovany enzym —
fosfolipaza C, mechanismy aktivace Ca%*a proteinkinaza C

 cGMP — pouze u nékolika typl bunék (stfevni sliznice,
hladka svalovina cév)



3. Receptory s enzymovou aktivitou

Transmembranové enzymy rizené vazbou ligandu
(tyrosinproteinkinazy, tyrosinkinazy)

e Zprostredkuji prvni stupen prenosu signalu u inzulinu,
epidermdlniho rlstového faktoru (EGF, epidermal growth
factor), destickového rustového faktoru (PDGF, platelet
derived growth factor), prenos signalu je zahajen vazbou
hormonu na extracelularni doménu receptoru. Zmeéena
komformace vede ke vzajemnému spojeni dvou
receptorovych domén, které vede k priblizeni dvou
tyrosinkinazovych domeén a jejich prechodu do enzymaticky
aktivniho stavu. Tyto receptory z vetsi skupiny proteinkinaz
fosforyluji tyrosin. Tyrosinkinazova aktivita pretrvava i po napt.
uvolnéni inzulinu z vazebného centra.



3. Receptory s enzymovou aktivitou

* Inzulinovy receptor (a receptory
pro ruzné rustové faktory)

Jde o glykoprotein sestavajici ze 2
podjednotek a a dvou R

Na extracelularné lokalizovanych a
podjednotkach je vazebné misto
pro inzulin

7

Navazanim inzulinu se zméni
konformace intracelularné
ulozenych R-podjednotek, coz
odstartuje tyrozinkinazovou
aktivitu

Tyrozinkinaza katalyzuje
fosforylaci 3-podjednotek
(autofosforylace). Potom se
fosforyluji i dalSi bunécné proteiny

Inzulinovy receptor

inzulin

a-podjednotka
disulfinovy mdstek
B-podjednotka
bunécna
membrdna_

autofosforylace ——

substrat substrat



4. Receptory regulujici transkripci DNA

Intracelularni receptory ovliviujici genovou expresi

* Hormony dobre rozpustné v tucich prechazeji pres
plazmatickou membranu a pusobi na intracelularni
receptory. Receptory stimuluji genovou transkripci
v jadre bunky prostrednictvim vazby na specifické
sekvence DNA (enhancery) v blizkosti genu.

* Kortikosteroidy, minetalokortikoidy, pohlavni steroidni
hormony, vitamin D a thyreoidni hormon.



Terapeutické dusledky mechanismu plsobeni téchto
hormonu:

1.

zacnou pUsobit az po prodlevé (30 min — nékolik hodin)
potrebné pro syntézu novych bilkovin
ucinky téchto latek pretrvavaji hodiny nebo dny, potom
co koncentrace agonisty klesla na nulu (maly obrat
intracelularné aktivnich nasyntetizovanych bilkovin nebo
enzymdU, nebo vysokad afinita receptoru pro hormon a
pomala disociace hormonu.
Pro |éCbu (intoxikaci) vyplyva, Ze ucinky genoveé aktivnich
hormon( budou odeznivat dlouho po podani hormonu a
mezi ucinkem a koncentraci v plazmeé nebude jednoducha
casova zavislost.



4. Receptory regulujici transkripci DNA

Od ostatnich se lisi svou lokalizaci — cytosol nebo bunécné jadro
Licand musi byt dostatecné hydrofobni nebo musi vyuzit néktery transportni
systém

Receptory maji 2 specificka vazebna mista — jedno pro vazbu ligandu, druhé ma
schopnost pripojit se k promotorové oblasti urcitych gen(

Komplexy ligandu s receptorem figuruji jako transkripcni faktory a mohou
stimulovat nebo inhibovat expresi genll. Zmény exprese prenesou mRNA
(transkripce) na syntézu proteinl na ribozomech (translace).

Cely tento pochod je ¢asové narocny (hodiny)

heterodimerni receptory
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Nespecificky mechanismus ucinku

e Latky pusobi na zakladé svych obecnych fyzikalné-
chemickych vlastnosti. Napriklad latky rozpustné v tucich
inkorporuji své molekuly do lipidu plazmatické
membrany neuronu a ovliviuji tak vedeni a synapticky
prenos vzruchd.

* Ve srovnani se specifickym ucinkem je k vyvolani tohoto
ucinku treba vyssi koncentrace latek a neni znam
antagonista nespecificky pusobicich latek.



Nespecificky mechanismus ucinku

 Radu nespecifickych nereceptorovych mechanisma Ize
oznacit jako zprostfedkované mechanismy ucinku
(ovlivnéni nékolika latek mezi sebou) — patri sem
pusobeni osmotické, ovlivnéni pH, oxidace a redukce,
precipitace proteinl, mechanické kryti povrchu, navazani
latek na velky povrch (adsorbencia), detergencni ucinek,
vyvazani latek chelatotvornymi latkami, detekce vysoce
denznich latek (napf. rtg. kontrastni latky), ucinky
radionuklidu.



Dalsi (nereceptorové) mechanismy plisobeni latek - priklady

Ovlivnéni iontovych kanalii
— Blokace sodikovych kandl( — lokalni anstetika

— Blokada napétové tizenych vapnikovych kanali - blokatory kalciovych kandld
— Prlnik draslikovymi kanaly — amtiarytmika

Ovlivnéni Na*/K* -ATPazy
— Blokada srde¢nimi glykosidy

Ovlivnhéni Na*/K*/2Cl kotransportéru
— V Henleové kli¢ce v ledvinach — furosemid

Ovlivnéni protonové pumpy v zZaludku
— Inhibitory protonové pumpy — omeprazol, pantoprazol..

Zvyseni nabidky substratu

— Podavani levodopy, z niz se v organismu vytvari dopamin — |é¢ba parkinsonovy choroby

Blokada degradace bioaktivni latky
— Inhibice acetylcholinesterazy selektivnimi inhibitory (neostigmin, pyridostigmin,..)

Pusobeni antibiotik a chemoterapeutik

— Postihuji metabolismus a funkci mikroorgaism




