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Farmakologie

Logos = veda; pharmacon = |éCivo
= studium ucinku léCiv na organismus

v’ |é¢ebny — pozitivni

v’ toxicky, nezadouci
= zabyva se slozenim |écCiv, jejich vlastnostmi a strukturou,
molekularnimi a bunécnymi mechanizmy, mechanizmy funkce
organu a organovych systému, prenosem signalu, bunécnou
komunikaci, molekularni diagnostikou, interakci, toxikologii,
chemickou biologii, terapeutickym vyuzitim a moznymi ucinky
|E€Civ.




Farmakologie

* Farmakologie vs. toxikologie
* Farmakologie vs. farmacie
Rozdéleni:

a) Obecna
1. Farmakodynamika (= ucinek léciva a mechanismus
pusobeni |éCiva na organismus v zavislosti na davce a cesté
vstupu do organismu)
2. Farmakokinetika (= zabyva se interakci |éCiva s organismem
= zkouma osud |éCiv v organismu: vstrebavani, rozdélovani
do jednotlivych tkani, metabolismus a vylucovani)

b) Specialni




Specializace farmakologie (odvetvi)

[1 biochemicka a molekularni farmakologie, ktera studuje ucinky latek z
hlediska jejich molekularniho plsobeni,

[1 klinicka farmakologie studujici pisobeni a optimalni vyuziti |éCiv u ¢lovéka,
[1 experimentalni farmakologie, ktera zkouma pUlsobeni |éCiv na zviratech,

L] toxikologie zabyvajici se studiem vedlejsich, nezadoucich a toxickych
ucinku 1éciv,

[1 farmakogenetika sledujici genetické aspekty ucinku Iéciv,

L1 farmakoterapie, ktera je praktickou aplikaci farmakologie.




Zakladni definice

V4

Léciva latka = ucinna slozka léciva (prirodni neb synteticka)
Lécivy pripravek = ucinné + pomocné slozky v podobé Iékové formy

Lécivo = |éCiva latka, smés |éCivych latek Ci léCivy pripravek uréeny pro
podani lidem/zviratiim za ucelem pfriznivého ovlivnéni zdravotniho
stavu (= laicky nékdy uzivano oznaceni lék)

Lék = |édivo podané nemocnému spravnym zplsobem




y F o =m
Nazvy lecCiv
e Chemicky nazev = nazev ucinné slozky po chemické strance.
* Genericky nazev lécCiva je nazev odvozeny od sloucCeniny, ktera tvofri jeho
zaklad a je spole¢nd vsem hromadné vyrdbénym pripravkim s rznymi

obchodnimi nazvy. Léky se stejnou ucinnou latkou jsou |Iéky generické —
generika. V Cestiné se genericky nazev pise s malym pocateCnim pismenem.

* Lékopisny nazev je podobny nebo stejny jako nazev genericky, ovsem
v latinském jazyce.

* Obchodni nazev je chranény nazev konkrétniho vyrobce. V Cestiné se pise s
velkym pocatecnim pismenem.




Farmakodynamika
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* studuje biochemické a fyziologickeé ucinky |éCiv vCetné
mechanizmu jejich pusobeni na organizmus, a to v zavislosti
na davce a ceste vstupu léciva do organizmu.

e Cil: urcit terapeutické ucinky léciv a toxické dusledky jejich
podavani.
e Ukol: vyzkum mechanism0 plisobeni [é¢&iv

* |dentifikace a popis struktury molekularniho cile

 Popis dé&j, které probihaji po vazbé léciva na cilovou strukturu (=
na urovni molekularni, bunécné, tkariové a organové)

e Nastup, intenzita a trvani ucinku léciva jsou posuzovany ve vztahu
k davkovani a cesté podani léCiva.




Nespecificky ucinek
- vychazi pouze z jejich obecnych fyzikalné-chemickych
vlastnosti
- nezalezi na strukture a konfiguraci molekuly léCiva
Priklady léCiv a mechanismu jejich ucinku

1) Osmoticky aktivni latky = zména osmotického tlaku =
presun vody (pr. osmoticka diuretika — manitol;
osmoticka projimadla — laktuléza, MgSO,)

2) Léciva ovlivaujici pH (pr. antacida — Al(OH),,CaCO,,...)

3) Léciva s oxidacné-redukcnimi vlastnostmi (pr. dezinfekcni
a antiseptické latky — KMnO,, H,0,, ..)




Nespecificky ucinek

4) Latky pusobici jako adsorbencia — latky s velkym aktivnim
povrchem, které jsou schopny vazat (= adsorbovat) jiné
latky (pr. aktivni uhli)

5) Latky tvorici komplexni slouceniny = chelatotvorna léciva
(napt. latky vyvazujici tézké kovy)

6) Latky ovliviujici povrchové napéti membran bunék
(surfaktanty, detergentia — desinfekce, antiseptika)

7) Latky srazejici bilkoviny = adstringencia (pf. MgO, AgNO,)




F N =

Specificky ucinek

- zalozen na vazebnych interakcich |éCiva (druhy vazeb) s
molekularnimi cili v organismu (z 95 % bilkoviny, dale to
mohou byt NK)

- staci nizka koncentrace |écCiva k vyvolani ucinku
MOLEKULARNI CiL:

1) Receptor

2) lontovy kanal

3) Enzym

4) Transportni proteiny

5) Jiné proteiny (pr. cytokiny, ristové faktory, strukturni
proteiny, ...)

6) Neproteinoveé struktury (pr. NK)




Receptorovy mechanismus

Receptor = latka, schopna rozpoznat |eCivo (obecne ligand) a
specificky s nim reagovat (teorie zamku a klice)

a) receptory na povrchu bunék = soucasti bunécné membrany
. :<,avi_dé molekula receptoru obsahuje obvykle jedno vazebné misto pro
écivo
* v aktivnim stavu jsou receptory funkcneé i prostorove spojeny s

katalytickymi systémy na vnitrni strane membrany, enzymy na vnitrni
strané membrany oznaCujeme jako tzv. efektory

* rychly nastup ucinku (s az min.), ale téz rychlé odeznéni

b)receptory intracelularni = receptory jsou uvnitr bunky
* receptory s navazanym |éCivem ucinkuji uvnitr bunky jako regulatory
genové exprese
e ovliviiuji tvorbu bilkovin (enzymU, strukturnich proteina ale i napf.
receptort) od sameho pocatku, kterym je transEripce prislusnych
genu
e pomaly nastup ucinku (desitky min.), dlouhodobéjsi ucinek




Receptory na povrchu bunky

* jsou 3 mozné mechanismy prenosu signalu pres membranu:

1. k prenosu signalu receptory vyuzivaji tzv. G-proteinu -
aktivuji enzymy katalyzujici vznik cyklickych nuklesid-
monofosfatt (druzi poslové: cAMP, cGMP)

2.k prenosu signalu receptory vyuzivaji tzv. G-proteint —
aktivuji transportni déje na membranach, bez ucasti
cyklickych nukleosid-monofosfatl jako druhych posli

3. mechanismy nezavislé na G-proteinech - receptor sam je
tvoren z vice podjednotek, jez zasahuji na vnitfni stranu
membrany a vykazuji katalytickou aktivitu, konkrétné
schopnost prenosu fosfatu na radu bilkovin, predevsim
enzymu (kinasova aktivita)




Ligandy

a) Endogenni: hormony, neurotransmitery
b) Exogenni: pf. |éCiva

1. Agonisté = aktivatory receptoru, vysoka afinita a
vnitrni aktivita; pusobi v nizkych koncentracich; jsou
saturabilni, jsou blokovatelné antagonisty

2. Parcialni agonisté

3. Antagonisté = inhibitory receptoru, vysoka afinita a

nulova vnitrni aktivita (reverzibilni x ireverzibilni;
kompetitivni x nekompetitivni)




Interakce Receptor - Ligand
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Charakteristiky ligandu (léciva):

Afinita: charakterizuje schopnost ligandu vazat se na prislusny receptor
pri urcité koncentraci ligandu. (afinita = 1/K)

Vnitrni aktivita: schopnost ligandu vyvolat na receptoru konformacni
z,rvnenK spoustejici biologickou odpoved. (Vnitrni aktivita = maximalni
ucinek leciva/ maximalni ucinek referenéni l1atky)

=1 (100% ucinek) - plny agonista; = 0 (0% ucinek) - antagonista

Ucinek lé&iva: charakterizuje schopnost vyvolat zmény biochemickych a
fyziologickych funkci organismu

Ucinnost lé€iva; charakterizovana plazmatickou koncentraci, kterd je_
nutna pro dosazeni urcitého ucinku. LéCivo s vyssi ucinnosti pusobi jiz
V NIzSI koncentraci.

EC.,: odpovida davce, pri niz je dosazeno 50% maximalniho ucinku
Cim vyssi ma lécivo ucinnost a také ¢im vyssi ma afinitu, tim nizsi ma
EC

50




Regulace funkce receptoru

= kontrola funkce receptort probiha pomoci rtiznych
zpétnovazebnych regulac¢nich mechanismu
e zmeéna poctu receptord
e zmeéna citlivosti receptoru k endogennim i exogennim ligandim
e Zména aktivity komplexu lécCivo-receptor

a) desenzitizaci (snizeni citlivosti) receptoru
* opakované/dlouhodobé plsobeni agonisty (Iékova zavislost)
e regulacni procesy organismu
b) hypersenzitivitu (zvyseni citlivosti) receptoru
» dlouhodobé vyrazeni receptoru z funkce plsobenim antagonisty




Hodnoceni ucinku leciv na
organismus
Podle charakteru zmeény funkce:
[1 stimulacni (zvySeni dané funkce ve fyziologickych mezich),
[1 excitacni (zvyseni dané funkce nad fyziologickou mez),
L1 inhibicni (snizeni dané funkce ve fyziologickych mezich),
[1 paralytické (potlaceni funkce pod fyziologickou mez).
Podle délky trvani zmeny:
[ ] docasné = vratné, reverzibilni

L[] trvalé, nevratné, ireverzibilni




Faktory ovlivinujici ucinky leciv

1. Faktory se vztahem k organizmu:

[1 télesna hmotnost, télesna konstituce a stav organizmu (tézsi pacient vyzaduje
vyssi davku |écCiva; atletické osoby byvaji odolnéjsi; obézni pacienti potrebuji
vysoké davkovani lipofilnich latek),

[1 vék (détem jsou podavany nizsi davky léciv nejen vzhledem k télesné hmotnosti,

ale také ke stupni zralosti organizmu; starsi pacienti mohou byt k I1éCivu citlivéjsi
(napf. z divodu snizeni glomerularni filtrace),

[1 pohlavi (zeny mohou byt k |1éCivu citlivéjSi nez muzi; ucinky jsou dale ovlivnény
napr. graviditou, laktaci),

[1 psychicky stav pacienta (strach pacienta z choroby a jejich nasledki muze
zhorsovat vysledky terapie).




Faktory ovlivinujici ucinky leciv
2. Faktory tykajici se léciva a organizmu
DAVKA = DOSIS
[1 podprahova, ktera jesté nevyvola pozorovatelnou zménu sledované funkce;

[1 prahova, tzn. nejmensi davku, ktera vyvola hodnotitelnou zménu (minimalni
efektivni davku);

[1 nadpraha, ktera se pouziva v praxi jako davka terapeuticka - efektivni;

[1 maximalni, tj. |ékopisem stanovenou davku, ktera jesté nevyvola toxické ucinky
(je to nejmensi davka, pri které je dosahovan maximalné mozny ucinek),
rozliSujeme jednotlivou maximalni davku a maximalni davku denni;

[1 toxicka, ktera vyvola priznaky otravy (jesté vyssi davka nez toxicka by byla
smrtelna).




Davka:

e jednorazova;

* narazova/utocna, ktera umozni rychlé dosazeni pozadované
plazmatické koncentrace IéCiva;

* nasycovaci (saturacni), ktera nasyti vazebna mista a tim
umozni dosazeni pozadované plazmatické koncentrace
volného |écCiva (zpravidla je rozdélena do jednotlivych dilCich
davek);

e udrzovaci, ktera po nasyceni udrzuje koncentraci léCiva na
pozadovaneé hladine.




Faktory ovlivnujici ucinky leciv

Zavislost ucinku na davce

= do urcité koncentrace bude platit, ze
vétsi davka vyvola vetsi ucinek

]
- zavislost je logaritmicka

= ucinek lécCiva se ve strednim
davkovém rozmezi zvysuje linearné
s logaritmem davky

50 €
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maximalni mozny ucinek (%)

= [éCivo s vyssi afinitou pUsobi jiz
v nizSich koncentracich = ma vyssi
ucinnost, lécivo s vyssi vnitrni aktivitou 0
ma vyssi maximalné mozny ucinek.
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Experimentalni parametry
ucinnosti davky
Davka efektivni (= terapeuticka) je minimalni koncentrace 1éciva, ktera u 50
% pacientu vyvola zadany terapeuticky ucinek (EDc,).

Davka toxicka je mnozstvi l1éCiva, které u 50 % pacientu vyvola nezadouci
ucinky (TDg).

Davka letalni zplsobuje smrt nebo Uhyn 50 % exponovanych pacientt
(LDp).

Rozpéti mezi davkou efektivni a toxickou udava terapeutickou Siri, pomeér
toxické davky a davky terapeutické udava terapeuticky index. Cim vétsi je

terapeuticka sire a terapeuticky index, tim je |éCivo bezpecnéjsi.
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(rozdil mezi davkami)




Dalsi cilove struktury pro
specifické pusobeni lé¢iv
llgp_t())vf/ kanal: rizeny selektivni transport iontl iontovymi kanaly (cca 13%

éciv

* multimerni transmembranove proteiny, soucasti je vodni por selektivne
prostupny pro kationty nebo anionty

* napétove fizené kanaly
* kanaly rizené ligandem skrze receptor
e chemicky fizené kanaly

Enzymy: |éCivo byva inhibitorem enzymu

* obvykle kompetitivnim reverzibilnim

* nekompetitivhim reverzibilnim

* Ireverzibilnim

muzZe byt téz aktivatorem enzymu ¢i jeho ,,substratem®




Farmakokinetika

= studuje procesy urcujici osud farmak v organismu

e popisuje zmeny jejich koncentraci v télnich tekutinach a
tkanich v zavislosti na case od okamziku podani léCiva;

* Aplikace

* Absorpce

* Transport

* Distribuce

 Biotransformace

e Exkrece

 procesy jsou ovlivnény fyzikalné-chemickymi vlastnostmi
|éCiv a strukturou biologickych bariér (napr. cytoplazmatické
membrany) oddélujicich rtizné ¢asti organismu




y

Aplikace lecCiv

a) Lokalni podani

* pozadujeme prevazné mistni ucinek, absorpce IéCiva pri tomto typu aplikace neni
nutna;

* vhodné Iékové formy: masti a zasypy, roztoky, emulze nebo suspenze;
 aplikujeme na k{zi, sliznici nebo do télnich dutin.

b) Systémové podani

e pozadujeme ovlivnéni celého systému nebo jeho Casti;

» podminkou systémového ucinku je absorpce lé¢iva do krve zajistujici dalsi
distribuci k cilovym tkanim;

Podle ucasti traviciho traktu na absorpci IéCiva rozliSujeme podani:

1. enteralni (do traviciho Ustroiji)

2. parenteralni (bez prichodu travicim traktem).




Enteralni podani

a) Per os = ordlni podani (p.o.)
 |éCiva jsou vstrebavany v pribéhu celého GIT, podle jejich vlastnosti
Lipofilni [atky: dutina ustni, zaludek
Kyseliny: zaludek, tenké strevo
Zasady: tenké strevo
e absorpce probiha nejcastéji pasivni difuzi
e po absorpci kapilarami ve sténeée traviciho traktu prestupuje portalni
zilou do jater, kde dochazi k jeho castecné biotransformaci
b) Per rectum = rektalni podani
* nejcasteji |éCiva ve formeé Cipku
e rectum je bohaté prokrveno = relativné rychly nastup ucinku (do 15
minut)
e |[éCivo neprochazi jatry = neni snizena jeho biologicka dostupnost




Parenteralni podani

[ Intravendzni = nitrozZilni (i. v.) — roztoky — sterilni, apyrogenni; injekce a infuze;
[] Intraarterialni = do tepny (i. a.) — rychlejsi nez i. v.; izotonicky roztok;

L1 Intramuskularni = nitrosvalova (i. m.) — roztoky, emulze, olejové suspenze;

[ Intratekalni = do prostoru vyplnéného likvorem, aplikace lumbalni punkci;

[1 Subkutanni = do podkozi (s. c.) —injekéné, implantacni tablety;

[1 Sublingualni = pod jazyk — roztok, tablety, difuze do kapilarni sité;

[1 Bukalni = mezi tvar a dasen — vstrebani skrze sliznici dutiny ustni;

[1 Inhalaéni = dychacimi cestami — plyny, pary, aerosoly; vstrebani prostou difuzi;
[1 Transdermalni = na kizi — ve formé masti, roztoku, naplasti;

L[] Intranazalni = do nosu — nosni sprej;

L[] Intraokularni = do oka — kapky, masti.




Absorpce leciv

= proces, kdy léCivo pronika z mista aplikace do prilehlych krevnich nebo

lymfatickych vlasecnic a dale do systémové cirkulace.

* odrazem rozsahu absorpce a presystémoveé eliminace |éCiva je tzv.
biologicka dostupnost (F)

F RREidrA v 17 i QT iodii i e e et YA Qe 2
P1é h (27178 C (D]

Uplnost a rychlost absorpce lé¢iva uréuje rychlost nastupu jeho Géinku,

a tim i intenzitu a délku terapie.




Ovlivneéni rychlosti absorpce

 zplisobem aplikace — lokalni x systémové, enteralni x parenteralni,
vaskularni x extravaskularni;

* |ékovou formou (aerosol, kapsle, roztok, suspenze, tableta) - nejrychleji se
|éCivo absorbuje z vodného roztoku, nejpomaleji z tablety;

e fyzikalné chemickymi vlastnostmi |éCiva a mechanizmem jeho transportu
pres biologické bariéry

* koncentraci ucinné latky - ¢im je lécCivo koncentrovanegjsi, tim rychlejsi je
jeho absorpce,

* prokrvenim cilového organu - rychleji se bude |éCivo absorbovat z vice
prokrveného organu,

* velikosti resorpcni plochy (tenké stfevo x zaludek) - ¢im vétsi resorpcni

plocha, tim rychlejsi absorpce |éCiva,
* biologickou dostupnosti - pomér mnozstvi latky v systémoveé cirkulaci k
podanému mnozstvi latky




Transport

= podminén fyzikalne-chemickymi vlastnostmi |écCiva
* molekulovda hmotnost = velikost molekul; vétsSina léciv: M = (100
-1000) g/mol — ovliviiuje prostupnost pres membrany a pory
* chemicka konfigurace
* Cis-trans izomerie
* Opticka aktivita (pravotocivé/levotocivé)
e polarita molekul = polarni latky jsou rozpustné v polarnich a
nepolarni latky v nepolarnich rozpoustédlech (Svuj k svémul)
 Polarni = hydrofilni = lipofobni
* Nepolarni = hydrofobni = lipofilni
= pomeér rozpustnosti ve vode a tucich je vyjadren tzv.
rozdélovacim koeficientem®

e acidobazické vlastnosti




Transport

= ovlivnén biologickymi barierami, prfes které musi léCivo
proniknout

l. Bunécné membrany — cytoplazmatické membrany
 fosfolipidova dvojvrstva s proteiny

Il. Cévni endotel
 urcujici je velikost poru v endotelu a pritomnost bilkovin mezi
bunkami endotelu
I1l. Epitelialni membrany

* epitel je tvoren vrstvou navzajem tésné spojenych bunek

 LéCivo musi projit skrze bunku = transcelularni transport a prekonat
tedy vnéjsi i vnitfrni membranu bunék




Transport

= ovlivnén vazbou na bilkoviny (transport, ulozeni, vyvolani ucinku)

* |éCiva navazana na bilkovinu ucinkuji slabéji, ale déle setrvavaji v
organismu

Transport krvi

* pro transport lipofilnich |éCiv krvi je dulezita jejich vazba na
plazmatickée bilkoviny

* hlavnim prenasecem plazmy je albumin, dale pak slouzi lipoproteiny
a glykoproteiny

* vazba je reverzibilni, dynamicka, kompetitivni

* vazba muze zpomalit distribuci Iéciva do tkani, i jejich vylouceni
ledvinami




Transport

Ulozeni léciva ve tkanich

* vazba na proteiny tkani prodluzuje setrvani |éCiva v organismu

* molekuly jsou prilis velké, aby mohly projit membranou = nemohou
byt metabolizovany, ani vylouceny




Zpusoby transportu

FILTRACE: prostupuji jen nizkomolekularni polarni [éCiva, |éCiva
prostupuji spolu s voudou; uplatnuje se pri intramuskularnim podani
|éCiva

PROSTA DIFUZE: prostup lé¢iva je zaloZen na rozdilnych koncentracich
na vnéjsi a vnitrni strané membrany = prostup po koncentracnim
gradientu; rychlost difuze roste s koncentracnim gradientem a plochou
membrany a klesa s tloustkou membrany.

USNADNENA DIFUZE: prostup lé¢iva po koncentraénim gradientu je
usnadnén vazbou na transportni protein, omezena kapacita prenosu;
vyuzivana pro polarni latky a latky s velkou molekulou




Zpusoby transportu

AKTIVNI NOSICOVY TRANSPORT: probihd prostfednictvim transportnich
bilkovin za spotreby energie proti koncentracnimu gradientu

* rozliSujeme: uniport; symport; antiport
CYTOZY: transport prostfednictvim vackd = vezikul

Transport do bufiky = ENDOCYTOZA — cytoplazmatickd membrana

obklopi latku, pohlti ji do vezikulu a poté dojde k vychlipenim membrany
dovnitr do bunky

a) Pinocytdza — pohlceny jsou malé ¢astice v€etné tekutiny, vyzaduje
ATP

b) Fagocytdza — pohlcuje velké molekuly

Transport z bufiky = EXOCYTOZA — sekreéni vezikuly splynou s
membrdnou na povrchu bunky a uvolni svuj obsah do extracelularniho
prostoru




Distribuce léciv
= distribuce |écCiva systémovou cirkulaci do cilovych tkani

* obousmeérny transport |éCiva mezi systémovym obehem a tkanémi
(distribuCnim prostorem)

* koncentrace |écCiva v cilové tkani je umeérna koncentraci v plazmé

Rychlost distribuce zalezi na permeabilité biologickych membran a
prokrveni jednotlivych organt (dobre prokrvené organy: mozek, srdce,
jatra, plice)

Mira distribuce je ovlivnéna predevsim jeho rozpustnosti v lipidech a
vazbou na proteiny (transportni, membrany, rlznych tkani)

Lipofilni |éCiva: rychle pronikaji skrze membrany do tkani

Hydrofilni IéCiva: neprochazeji pres membrany, zUstavaji v krvi




Distribuce léciv

Vztah mezi davku podaného |écCiva a jeho plazmatickou koncentraci
vyjadruje , distribucni objem® = Vd
Vv aneiirAv Qe el
d —_
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Distribucni objem = objem tekutiny, ve kterém by se muselo |éCivo

pritomné v téle homogenné rozptylit, aby dosahlo stejné koncentrace
jako v plazmeé

 ¢im vyssi Vd, tim vice je |éCivo vazano ve tkanich Ci intracelularni
tekutiné

* ¢im nizsi Vd, tim vice je |éCivo zadrzovano v krevnim obéhu

* slouzi k urCeni davky lécCiva potrebné k rychlému dosazeni
terapeuticky ucinné koncentrace v krvi




Biotransformace léciv

= metabolickd preména léciva = sled biochemickych pochodu, které
vedou ke vzniku jednodussich metabolitt

* muZe vést k biodegradace (aktivni IéCivo — neaktivni metabolit),
bioinaktivaci (aktivni IéCivo — méné aktivni metabolit), a nebo
bioaktivaci (neaktivni léivo — aktivni metabolit)

e probiha hlavné v jatrech, nékdy v ledvinach, méné Casto v plicich,
strevni sténé, kuzi, krevni plazmé

* biodegradace: snizeni lipofility 1é€iva = nizsi pruchod do bunék a
tkani, nizsi zpétna resorpce v ledvinach = urychlené vylucovani =
snizeny ucinek/vymizeni ucinku

* transformovana nespecifickymi mikrosomalnimy enzymy
endoplazmatického retikula

* ne vsechna |éCiva podléhaji biotransformaci




Biotransformace léciv

= ma 2 hlavni faze

L1 reakce I. faze (oxidace, redukce, hydrolyza)

* vedou ke zméné struktury |éCiva, vétSinou za pritomnosti enzym
z rodiny cytochromt P450 (CYP450),

* metabolity nékdy zUstavaji lipofilni, ale vidy maji mensi molekulu nez
pUvodni latka — degradace |éciva.

[1 reakce Il. faze (konjugace).

* molekuly |éCiva se konjuguji s endogenni latkou, aby byly polarnéjsi =
dobre rozpustné ve vodé = lehce se vylouci moci

* konjugace s: kyselinou glukuronovou, kyselinou sirovou, glycinem,
glutationem




Exkrece léciv

= eliminacni déj vedouci k odstranéni |éCiva (metabolitu) z organismu
* ireverzibilni proces, kterym se organismus definitivné zbavuje léCiva

e probiha hlavné v ledvinach, dale pak v plicich, stfeve, slinnych a
potnich zlazach

* schopnost organismu eliminovat IéCiv charakterizuje kineticky
parametr clearance (CL)

(iR (e (e DT
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* vyjadruje, za jakou dobu se objem urcité tekutiny ocCisti od sledované
|latky




Exkrece léciv

LEDVINY: Hepatocyt = krev = ledviny — glomerularni filtrace = moc

Glomerularni filtrace = pasivni déj, * primarni moc¢, nedostavaji se tam
bilkoviny a na né navazana léciva

Tubularni reabsorpce = zpétné vstrebavani, pasivni déj, difuze zpét do
cirkulace, vstrebavaiji se latky prostupujici snadno membranou, po gradientu
koncentrace

Tubularni sekrece = aktivni déj, ve stfedni casti tubulu, transportni
mechanismus prevadi jen samotnou latku, saturabilni

Tubularni aktivni reabsorpce = zpétny aktivni transport do krve, saturabilni

TRAVICI TRAKT: nevstiebané ¢asti Ié¢iva + metabolity, které prichazeji spolu
se zluci

PLICE: vylu¢ovani tékavych latek (pf. anestetické plyny)
MATERSKE MLEKO: muze dojit k vylu¢ovani lipofilnich a slabé zasaditych 1é&iv
POT a SLINY: zanedbatelny zpUsob vylucovani [éCiva




