


Jaka véda se zabyva interakcemi |éCiv?



Terminologie |

e Farmacie

— Zdravotnické odvétvi, které se zabyva léCivy a zahrnuje jejich
vyzkum, vyvoj, pfipravu a vyrobu, jisténi jakosti, distribuci,
skladovani, vydej, podavani pacientlim, ucinky a osud v organismu.

* Farmakologie

— Védni obor, ktery studuje interakce mezi cizorodymi l[atkami a Zivymi
organismy.

 Farmakokinetika

— Sleduje ¢asovy priibéh osudu IéCiv v organismu.

* Farmakodynamika

— Sleduje mechanismus plsobeni éCiv



MEDICINA FARMACIE
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Terminologie I

Farmakoepidemiologie

Upresnuje terapeutické hodnoty |éCiv po jejich uvedeni na trh
(terapeuticka ucinnost).

Farmakogenetika

Sleduje jednotlivé genetické charakteristiky (polymorfismy, mutace),
které podminuji odliSnou reakci na podané Iécivo.

Farmakogenomika

Zabyva se vztahem mezi celkovou genetickou informaci na drovni
genomu, transkriptomu, proteomu, metabolomu, atd. a individualni
reakci na podané lécivo

Farmakoekonomika

Studuje financéni naklady na uzivani IéCiv.



Terminologie Il

* Nutrigenetika

— Jednotlivé genetické charakteristiky (polymorfismy, mutace), které
podminuji odliSnou reakci na prijem daného nutrientu.

* Nutrigenomika

— Zkoumani na Urovni celého genomu, transkriptomu, proteomu,
metabolomu, atd.

— Zabyva se ulohou sloZzek vyZivy v expresi gend.

WHO: Dietni faktory ovlivnuji vyznamne vyskyt vice
nez 2/3 onemocnéni.
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Interakce

Interakce je vzajemné pusobeni [éCiv v
organismu.

Mechanismy:
e Vlastni uCinek
e Ovlivnéni pri vstrebavani

e Ovlivnéni metabolismu

e Ovlivnéni vylucovani



Interakce

Fa rmaCEUtiCk\,/ typ (mimo organismus)
* Reakce mezi jednotlivymi slozkami v ramci jedné LF

Farmakokineticky typ  (vorganismu)

* Vzajemné ovlivnéni |ékl pri distribuci v organismu (i
eliminaci z organismu

Farmakodynamicky typ (v organismu)

* Lékové interakce v cilovych organech na podkladé
specifické afinity €i na podkladé vnitrni aktivity



Vysledky interakci

1. Synergismus
 Sumace (soucet)

Analgetika-antipyretika (oboustranna)
Fenotiaziny + barbituraty (jednostranna)

* Potenciace (vice nez pouhy soucet)

Thiazidova a klickova diuretika + digitalisova
kardiotonika

2. Antagonismus



Farmakokinetika



Farmakokinetika

e Vstup (Absorpce)

— Injekce
— Absorpce

e Distribuce

e Vystup (Eliminace)
— Metabolizace (Biotransformace)
— Vyluc€ovani (Exkrece)
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Obecné zakonitosti

Fyzikalné-chemické vlastnosti
lipofilni vs. hydrofilni, velikost, ndbo;j ...

Prostup léCiva biologickymi membranami
lipofilni — pasivni difuze
hydrofilni — prostup pres pory
aktivni transport

Vazba |éciva
receptor x transportni x depo

Perfuze tkani
mozek, srdce, jatra a ledviny
tukova tkan



Plasma
water
~5%

Interstitial
water
~16%

Fat ~20%

Intracellular
water
~35%

Transcellular
water
~2%
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Distribuce lécCiv do télesnych tekutin a

tkani

Prostor
(oddeleni) tela

Objem cca (I/kg)

Prevazna
distribuce do
daného prostoru

Krevni plazma 0,04-0,05 Heparin, warfarin,
tolbutamid
ETC (vCetné 0,2 Gentamicin
plazmy)
Celkova télesna 0,6 Ethanol
voda
Tukova tkan 0,2-0,35 DDT, thiopental
Kosti 0,07 Fluoridy




Muze lékova forma ovlivnit
farmakokinetiku léciva?



Lékova forma




Lékoveé fOrmy (dle fyz. vlastnosti)

Plynné

— Plyny, aerodisperze

Kapalné

— Roztoky, emulze, suspenze,

Polotuhé

— Tvaroveé nespecifické (gely, krémy, masti, pasty) a tvarové specifické (¢ipky, globule)

Pevné (tuhé)

— Tvarové nespecifické (zasyp) a tvaroveé specifické (tablety, tobolky,...)



Lékoveé fOrmy (dle mista podani)

e Systémove

— Peroralni, parenteralni, transdermalni, rektalni, inhalacni

e Lokalni
— Topické

(o€ni, nosni, usni, rektalni, vaginalni, na kGzi, do dutiny Ustni)

— Inhalacni






GIT — Tenke strevo

AZ 200 m?

pH 4-5 (duodenum) -> 8 (ileum)

Doba setrvani: 1-6 hodin

Peyerovy plaky (prostup latek s vy&&i mol. hmotnosti)

Specifické receptory s endocytozovou akt.



GIT — Tenke strevo

* Prosta difuze, aktivni transport

e Sacharidy — monosacharidy - duodenum, proximalni
jejunum (sekundarni aktivni transport)

* Lipidy — micely (zZluc. kyseliny + monoacylglyceroly a MK)
— MK o kratkém retézci => do krve

— MK o delSim retézci => resyntéza TAG a tvorba
chylomiker => lymfa => krev

* Proteiny — AMK (sekundarni aktivni transport)



GIT — Tlusté strevo

e pH 5-7
* Doba setrvani: az 24 hodin
* Mikroflora jako ekosystém

— Anaeroby (anaerobni koky, klostridia, aktinomycety,
lakobacily, fusobakterie)

— Enterobakterie (Escherichia coli)
— Enterokoky
— Entamoeba coli



Absorpce — interakce

Chemicka interakce

— Antacida

— Sekvestranty zlucovych kyselin
— Tvorba chelatu

Ovlivnéni motility
Pohlavi
Biorytmy






Eliminace

* Eliminace znamena vylouceni z organismu.

* Rychlost eliminace je dana funkci
metabolismu i exkrece.

* je popisovana farmakokinetickymi parametry:
* eliminacni polocas (T,,)

* systémova clearance (CL, ml.¢as™)



Eliminace

 Metabolizace (Biotransformace)

* Vylucovani (Exkrece)



BIOTRANSFORMACE



Biotransformace

* Procesy probihajici prevazne v jatrech, ale i v ledvinach a
jinych tkanich téla.

* Enzymatickeé procesy



Vysledky biotransformace

1. vyrazné redukovanou farmakologickou aktivitou
(pentobarbital) = biodegradace

2. s priblizné stejnou aktivitou
(metamfetamin—->amfetamin,
diazepam—->nordiazepam—->oxazepam)

3. vyrazne potencovanou aktivitou = bioaktivace
(proléciva~prodrugs, enelapril>enelaprilat)



Faze biotransformace

e 1. faze — nesynteticka

 zahrnuje oxidace, redukce a hydrolyzu
e je zachovana liposolubilita

e 2. faze — synteticka, konjugacni
e konjugace — navazani endogenni komponenty

* nékteré latky vstupuji pfimo do Il. faze metabolizace, jiné
mohou byt exkretovany bez konjugace



1. faze

e zavedeni polarni funkcni skupiny do molekuly 1éCiva (-
OH, -NH,, -COOH)

e ve vétsSiné pripadu katalyzovany monooxygenazovym
systémem CYP 450

e OXIDACNI REAKCE:

— hydroxylace(pentobarbital>hydroxypentob.)
— O-dealkylace (kodein->morfin)
— oxidace alif. alkoholU (ethanol—>acetaldehyd—>k.octova)

e REDUKCNI REAKCE
« HYDROLYTICKE REAKCE



2. faze

Konjugace reaktivni skupiny s endogenni
molekulou:

— kyselina glukuronova
— sulfat

— glycin

— acetat

— glutathion

— aminokyseliny

Vysledek:

farmakologicky neaktivni hydrofilni metabolitu



@



Glukuronidova konjugace

nejCastéjsi metabolicka
reakce

substraty obsahuji —OH,

-NH-, -COOH skupiny
katalyzuje je UDP-
glukuronyltransferaza —
pritomna v jatrech, ledvinach,
streve, plicich

kofaktorem kys. glukuronova

metabolity se exkretuji do
Zluci a tenkého streva odkud
se mohou znovu resorbovat

UDP-¢-glucuronide
Glucuronyl transfer | UDP-glucuronyl transferase

'

Drug  |— Glucuronide

Drug-{-glucuronide conjugate

Fig. 8.3 The glucuronide conjugation reaction.



Sulfatova konjugace

e 2. nejdulezitéjsi synteticka reakce
* v cytoplazmeé enzym: sulfotransferaza

e kofaktorem je 3-fosdoadenosin-5-fosfosulfat
(PAPS)

* naprl. ASA, steroidy, methyldopa



N-acetylace

enzym N-acetyltransferaza — pritomna v
cytoplazmeé mnoha tkani (jatra, streva, ledviny,
plice, placenta)

kofaktorem je acetyl-CoA

polymorfismus: rychli a pomali metabolizatori
isoniazidu

acetylderivaty sulfonamidt = nizk3
rozpustnost ve vodé - precipitace a
krystalurie (prevenci dostatecny prijem
tekutin)



Methylace, konjugace s
glutathionem, aminokyselinami

e METHYLACE: enzym methyltransferasa — v cytosolu a
ER mnoha organu; kofaktorem S-adenosylmethionin;
ruzné N-, O-, S-methyl derivaty tvoreny ruznymi
methyltransferazami (COMT)

e GLUTATHIONOVA KONJUGACE: typické pro
aromatickeé slouceniny; N-acetylcysteinové derivaty
— exkrece moci

« AMINOKYSELINOVA KONJUGACE: zejm. karboxylové
kyseliny; konjugace s glycinem, taurinem,
glutaminem, ornithinem






Exkrece

* Probiha podle obecnych zakonitosti prechodu
latek pres biologické membrany.

e Exkrecni organy:
e Ledviny
o Zlug
* Sliznice strev
* Plice
* Materské mléko
* Sliny, slzy, potem



Ledviny

* 4 procesy renalni exkrece léku:

B w e

glomerularni filtrace

aktivni tubularni sekrece
pasivni tubularni reabsorpce
aktivni tubularni reabsorpce



Glomerularni filtrace

e Urcujici faktory:
 velikost molekuly (do 20 000 D)

* vazba na plazmatické proteiny

e Albumin (68 000 D) - latky na néj
vazané neprojdou



Pasivni tubularni reabsorbce

* Vlysoce lipofilni Ié€iva — dobry prostup, az z 99%
reabsorbovana pasivni difuzi - vylucovana
ledvinami velmi pomalu

* \lysoce polarni léciva (digoxin, aminoglykosidova atb)
prostupuji tubuly minimalné - vyznamna renalni
exkrece

* Slabé kyseliny Ci baze - ionizace a prostupnost
tubuly zavisi na pH moce (alkalizace moci NaHCO,
v elimin. barb., ASA)



Aktivni tubularni sekrece

* 2 nezavislé sekrecni systémy:

A. pro organické anionty (napf. PEN,
cefalosporiny, salicylaty...)

B. pro organické kationty (napr. morfin,
dopamin, amilorid, thiamin...)



Aktivni tubularni reabsorbce

* lonty, aminokyseliny, glukdza

* kyselina mocova — podléha v proximalnim
tubulu aktivni sekreci i aktivni reabsorpci



Organic acids
and bases
(see Table 4.5)

Na*, Ci~
glucose,HCO:a ,
amino acids,
water (isosmotic)




Jatra

e Léciva s mensi Mr nez albumin snadno
dosahuji extracelularniho prostoru (endotel
jaternich sinusoidu velmi porozni)

* Do hepatocytu pronikaji [écCiva aktivnim
transportem a lipidovou difuzi



Enterohepatalni obéeh

* Nekteré latky sekretované do zluce se pasivné
reabsorbuji v tenkém streve

* Vlyznam - $etfeni endogennich latek (ZK, vit. D,
B,,, k. listovou, estrogeny) a prodluzuje ucinek
|éCiv (morfin, fenytoin, TTC)



Lé viVO Jétra

Hydrolyza
(glukuronidaza)

Strevo

Tvorba zlucCi

Vena portae



Materske mleko

Nejvyznamneéjsi lipidova difuze latek
pH materské mléka cca 7,0 - kumulovani
slabych bazi (morfin, beta blokatory...)

Rovnéz aktivni transport (ranitidin)

Kojeni muze branit vzniku ,,abstinencniho
syndromu“ u novorozencu matek lécenych
napfr. fenobarbitalem



Farmakokinetické parametry



Celkova clearance CL

objem krve nebo plazmy, ktery se za casovou
jednotku uplné ocisti od sledované latky vsemi
eliminacnimi procesy

rozmér: objem za ¢as (I.h1), (ml.min™)

CL = rychlost eliminace/koncentrace

vyjadruje schopnost organismu vylucovat
|éCivo vsemi eliminacnimi organy a cestami
(ledviny, plice, pot, jatra...)



Biologicky polocas T, ,,
eliminacni konstanta K,

* K, (rozmér h'! nebo mint) vyjadfuje rychlost
eliminace jako podil z |éCiva pritomného v téle
vylouceny za casovou j.

* nazornejsi je K, pomoci T, ,

* biologicky polocas (polocas eliminace) T, Ty
je doba, za kterou poklesne mnozstvi |éCiva v

téle na %. Také hladina farmaka v plazmé
klesne na %, u 2-kompartmentového modelu

toto plati v eliminacni B fazi



Vztah meziK,a T, ,

* T,,=0,693/K,=0,7/K,

naopak K,=0,693/T,,=0,7/T,,

biol. poloc€as odrazi zmeéeny dvou hlavnich
primarnich FK parametru a CL:

T,,=0,693 xV,/CL

* T,/,se tedy prodluzuje v dusledku poklesu CL

nebo zvétseni V,



Klinicky vyznam T, /,

T,/, vyjadruje pokles plazmatickych hladin v
eliminacni fazi

za dobu 4 — 5 biol. polocasu se {, hladina o cca 95%,
eliminace je témer skoncena

pri opakovaném podani nebo pri infuzi stalou
rychlosti se c.. dosahne za dobu 4 - 5 polocasu
Pr. hodnot T, , :

» dopamin: 2-5 min (podava se v i.v. infuzi)

» penicilin: 30-60 min

» digoxin: 36 hod (1,5 dne)

» amiodaron: cca 1 mésic
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1. faze biotransformace

 Hydrolyza

. Hydrolyza esteru (valacyklovir)
e Redukce

. Azoredukce (prontosil)

. Nitroredukce

. Flavoprotein P450-reduktaza (doxorubicin)
 Oxidace

. Alkoholdehydrogenaza
. Monoaminooxidaza (haloperidol)



Monooxidazovy systém — MFO —
mixed function oxygenase

* nacytosoloveé strané endoplazmatického
retikula

« JATERNI MFO:
1. flavoprotein (NADPH cytochrom P450 reduktasa)
2. hemoprotein (CYP 450)
3. lipidové komponenty (fosfatidylcholin)



P450

Hemové enzymy

Prosteticka skupina = hem b (Hb, myoglobin, peroxidazy)
Celkové znadmo pres 2000 cytochromu

Clovék vice ne? 60 gen

Mikrosomalni enzymy jater, GIT, plic, mozku, srdce,
placenty, kuize, erytrocytu

Zprostredkovavaji 1.fazi biotransformace xenobiotik



P450 - biotransformace

 Endogenni latky
 Transfer vodiku H

e Xenobiotika
* |nzerce kysliku do substratu
* Nizka substratova specifita
* Indukovatelna metabolismus

2 molekuly kysliku + xenob. — xenob.—OH + voda

RH+ O,+ H"+ NADPH — ROH + H,O + NADP*



P450 - biotransformace

e katalyzuji:
* vznik oxygenovaného produktu
(monooxygenazova fce)

* vznik molekuly vody
(oxidazova aktivita)

> oxygenaza se smisenou funkci



Figure 4-3. Cytochrome P450 cycle in drug oxida-
rent dru -OH, oxidized metabolite; e,




Cytochrome P450 dependent
mixed function oxidases




Rodiny P450

Superrodina cytochromu = CYP
Rodina (40% shody primarni sekvence) — Cisla 1 —118
Podrodina (55% shody) — pismena A — Q

Priklad: vlastni protein — Cislo: napr. CYP 1A1



Rodiny P450

CYP1 drug metabolism (3 subfamilies, 3 genes, 1 pseudogene)

CYP2 drug and steroid metabolism (13 subfamilies, 16 genes, 16 pseudogenes)
CYP3 drug metabolism (1 subfamily, 4 genes, 2 pseudogenes)

CYP4 arachidonic acid or fatty acid metabolism (5 subfamilies, 11 genes, 10
pseudogenes)

CYPS5 Thromboxane A2 synthase (1 subfamily, 1 gene)

CYP7A bile acid biosynthesis 7-alpha hydroxylase of steroid nucleus (1
subfamily member)

CYP7B brain specific form of 7-alpha hydroxylase (1 subfamily member)
CYPS8A prostacyclin synthase (1 subfamily member)

CYPSB bile acid biosynthesis (1 subfamily member)

CYP11 steroid biosynthesis (2 subfamilies, 3 genes)

CYP17 steroid biosynthesis (1 subfamily, 1 gene) 17-alpha hydroxylase

CYP19 steroid biosynthesis (1 subfamily, 1 gene) aromatase forms estrogen
CYP20 Unknown function (1 subfamily, 1 gene)

CYP21 steroid biosynthesis (1 subfamily, 1 gene, 1 pseudogene)

CYP24 vitamin D degradation (1 subfamily, 1 gene)

CYP26A retinoic acid hydroxylase important in development (1 subfamily member)
CYP26B probable retinoic acid hydroxylase (1 subfamily member)

CYP26C probabvle retinoic acid hydroxylase (1 subfamily member)

CYP27A bile acid biosynthesis (1 subfamily member)

CYP27B Vitamin D3 1-alpha hydroxylase activates vitamin D3 (1 subfamily member)
CYP27C Unknown function (1 subfamily member)

CYP39 unknown function (1 subfamily member)

CYP46 cholesterol 24-hydroxylase (1 subfamily member)

CYP51 cholesterol biosynthesis (1 subfamily, 1 gene, 3 pseudogenes) lanosterol
14-alpha demethylase



Rodiny P450

* Jednotlivé cytochromy se podileji na metabolismu
xenobiotik riznou mérou

e Asi 50% latek, jejichz metabolismus je znam,
preménuje CYP 3A4

4% 2% 2%

O3A4
B 2D6
02C9
O1A2
B 2A6
02C19

50%




CYP 3A4

* Nejdulezitéjsi jaterni cytochrom:
—> nejvetsi zastoupeni
— metabolizuje nejvice |éCiv:
e cyklosporin A
e erythromycin
e ethinylestradiol
e testosteron
* Indukce - az selhani oralnich kontraceptiv



CYP 3A4

Existuji 3 formy CYP 3A (3A4, 3A5, 3A7)
Mista: jatra, ledvina, tlusté strevo, dvanactnik

Formy se v prubéhu vyvoje méni, ale celkovy obsah
CYP 3A4 je stale stejny

Ve streve ve styku s pozitymi latkami - dva substraty
mohou kompetovat - koncentrace jednoho z nich
muze silné vzriust



Participation of the CYP Enzymes in Metabolism of
Some Clinically Important Drugs

CYP Enzyme | Examples of substrates

1A1 Caffeine, Testosterone, R-Warfarin

1A2 Acetaminophen, Caffeine, Phenacetin, R-Warfarin

2A6 17B-Estradiol, Testosterone

2B6 Cyclophosphamide, Erythromycin, Testosterone

2C-family Acetaminophen, Tolbutamide (2C9); Hexobarbital, S-
Warfarin (2C9,19); Phenytoin, Testosterone, R- Warfarin,
Zidovudine (2C8,9,19);

2E1 Acetaminophen, Caffeine, Chlorzoxazone, Halothane

2D6 Acetaminophen, Codeine, Debrisoquine

3A4 Acetaminophen, Caffeine, Carbamazepine, Codeine,

Cortisol, Erythromycin, Cyclophosphamide, S- and R-
Warfarin, Phenytoin, Testosterone, Halothane, Zidovudine

Adapted from: S. Rendic Drug Metab Rev 34: 83-448, 2002




Factors Influencing Activity and Level of CYP Enzymes

1A1;1A2; 1B1, 2A6, 2B6,

Nutrition 2C8.9.19: 2D6, 3A4.5
Smoking 1A1;1A2, 2E1
Alcohol 2E1

1A1,1A2; 2A6; 2B6; 2C;
Drugs

2D6; 3A3, 3A4,5

1A1,1A2; 2A6; 1B; 2E1;

Environment 3A3 3A4.5

Genetic 1A; 2A6; 2C9,19; 2D6;
Polymorphism |2E1

Red indicates enzymes important in drug metabolism
Adapted from: S. Rendic Drug Metab Rev 34: 83-448, 2002



DISTRIBUCE FENOTYPU CYP2D6 V BILE POPULACI

lUUYA

3 4 5
metabolicky pomeér (log)

[ ultrarychli metabolizatori (UM)
B rychii metabolizatofi (EM)

[] intermediarni metabolizatofi (IM)
B pomali metabolizatofi (PM)




Ovlivheni biotransformace



Faktory ovlivaujici biotransformaci

Vek

Farmakogenetickeé aspekty (SNP)
Mezidruhove rozdily (sulfanilamid)
Patologické stavy (hepatitis, cirhoza)
Pohlavi

Potrava

Soucasné podani vice leciv (inhibice,
indukce)

8. Intestinalni mikroflora

N o U s W



Onemocneéni

Jaterni onemocneéeni

* snizuji clearance a prodluzuje biologicky
polocas.

 Vdusledku multiplicity jaternich enzymu
podilejicich se na biodegradaci nemusi
onemocnéni ovlivnit clearance ani biologicky
polocas.

Ledvinné onemocnéni

 renalni clearance je ovlivnéno zménami ve
vazbé na bilkoviny, krevnim prutoku a poctu
funkénich nefronu



Geneticka informace

Latky obsazené v potravée pusobi primo ¢i neprimo
na lidsky genom a meéni tak jeho strukturu Ci
genovou expresi.

Nutricni vlivy mohou byt ruzné vyjadreny u jedincu
s ruznou genetickou vybavou (nutrigenetika) nebo
nutri¢ni vlivy mohou primo regulovat expresi genu
(nutrigenomika).

Za urcitych okolnosti muze byt dieta u nékterych
jedincu vyznamnym rizikovym faktorem vzniku
rady chorob.



Dékuji za pozornost



