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Farmakodynamika
Farmakologicky uvod do VNS

Petra Amchova



Mechanismy ucinku leCiv
Lécivo vyvola farmakologicky tGé¢inek INTERAKCI S ORGANISMEM

Nespecifické MU Specifické MU

4amm =)

Zalozeny na Zalozeny na
fyzikalne-chemickych vlastnostech léCiva interakci s konkrétni strukturou organismu

RECEPTOROVE MU
dané vazbou na specificky receptor

Osmadza, adsorbce, tvorba chelatq,
precipitace bilkovin, oxidace/redukce,
ovlivnéni pH, prima interakce s DNA...

NERECEPTOROVE MU

dané vazbou na specifickou proteinovou ~ UM [
molekulu: enzym, iontovy kanal, transportér, ... || E [



Receptor-efektorovy system

ligand + receptor = farmakon-receptorovy komplex

Ligand
O"’/ {primary
O mMessenger

ligand (signalni molekula) = specificka molekula schopna se © oo
vazat na receptor D reser

ligand hinding

— endogenni x exogenni

messengers

(3} Cellular responses

receptor = protein, ktery interaguje s molekulami ligandu 2 o Ao

M2 SSENErS 4 .
¥ @ Changesin

— vazebné misto receptoru T e sresair

efektor = molekula, ktera prenasi interakci mezi leCivem a
receptorem do zmen bunécné aktivity

napr. adenylatcyklaza
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Receptorové MU légiv

Afinita
- ochota ligandu vazat se na prislusny receptor

Vnitrni aktivita
- schopnost ligandu aktivovat signalni kaskadu a vyvolat ucCinek
- 0-1



Typy ligandu

HORMONE OR
NEUROTRANSMITTER RECEPTOR
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Typy ligandu

Agonista receptoru

* vnitrni aktivita = 1

,plny agonista“

Parcialni agonista

« vnitrni aktivita0 <x <1
Antagonista receptoru

* vnitrni aktivita =0
Inverzni agonista

e vnitrni aktivita -1

» Alostericky agonista

 SmiSeny agonista/antagonista

100%

Funkce

10%

0%

_— Agonista

Bazalni
aktivita

‘/— CasteCny Agonista
E— Antagonista

Koncentrace Ligandu
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Antagonizace ucinku agonistu

— kompetitivni antagonismus
— plny agonista + antagonista
— kompetitivni dualismus

— plny agonista + parcialni agonista
pritomen vlastni CasteCny agonisticky ucinek
parcialniho agonisty

soutéz o vazbu na stejné misto
A
// A %
SN R—> AR*WW tcinek

"

receptor

A . o)
L A ZT——R—> ﬂ\R*-ﬂN\I‘)@ ucinek E(
AN —/™> V ;*s?\sniieni pfenosu signalu
receptor A AN a aktivace efektord

neni ovlivnéno vazebné
misto pro A

— nekompetitivni (alostericky) antagonismus

— agonista je antagonizovan na jiném misté nez na kterém pusobi
snizovani dosazitelného maxima ucinku
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Chemicky antagonismus
— jedno IéCivo chemicky antagonizuje ucCinky druhého vazbou na jeho molekulu a

naslednou inaktivaci
— protaminsulfat s kladnym nabojem inaktivuje ucinky heparinu se zapornym nabojem
— vazba dimerkaprolu na tezké kovy (As, Pb, Hg,..)

Fyziologicky antagonismus
— lé€iva s ruznymi mechanismy ucinku pusobi na tomtéz systému (na tomtéz
efektoru) fyziologicky protichudné
— glukokortikoidy x inzulin, histamin x omeprazol

Farmakokineticky antagonismus
— na urovni ADME
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Reverzibilni antagonismus
—reverzibilni vazba antagonisty na vazebné misto R

Ireverzibilni antagonismus

—ireverzibilni / kovalentni vazba antagonisty na vazebneé misto R
—R obsazene ireverzibilnim antagonistou jsou pro ligand definitivhée
ztraceny
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Rozdéleni receptoru

Podle zpusobu transdukce signal

1) lonotropni (napr. nikotinovy, GABAa,
NMDA receptor)

2) Metabotropni (katcholaminové, opioidni,
muskarinové receptory...)

3) receptory s enzymovou aktivitou
(inzulinovy, receptory pro rustovy faktor...)

4) regulujici gen. transkripci (steroidni..)

Podle lokalizace

1) v bunéCné membranée
2) v cytoplazme
3) v membranach organel

Podle fyziologickych ligandul..

R pro: Ach
biogenni aminy (DA, NA, A, 5-HT)
AMK (GABA, Gly, NMDA)

peptidy (endorfiny, enkefaliny,...) MUNT
MED




Druhy receptoru podle struktury a mechanizmu u€astnicich se
prenosu signalu

Receptory sprazen¢ Receptory sprazenc Receptory obsahujici Receptory ucastnici se
s iontovymi kanaly s G proteiny proteinkinazu genove transkripce
Tonty lonty

zmeny

excitability | sekundarni poslové
|

depolarizace
nebo

fosforylace

hyperpolarizace : ik
g ) v v proteinu Synteza
i uvolnéni fosforylace
Catt roteini jiné oY g
= prote - | syntéza bilkovin
zmena * v g

ms S min h



Ligandem frizené

Receptory sprazené s

Receptory sprazené

Receptory
kontrolujici

iontové kanaly G-proteinem s kinazou . o
transkripci genu
Lokalizace Membrana Membrana Membrana Intracelularni
Efektor lontovy kanal Kanal nebo enzym Enzym Transkripce genu
Vazba Pfimo G-protein Pfimo Pres DNA
Nikotinovy-cholinergni Muskarinové- N . Steroidy, receptory
Priklady receptor, cholinergni, Inzulin, rustovy faktor, thyroidalnich
receptor cytokinu o
GABA receptor adrenoreceptory hormonu
i . . Monomer (nékdy i dimer) Jednotliva ,
Oligomer slozeny z . . . . Monomerni stavba s
odjednotek obsahujici ve své transmembranova oddélenym
Struktura P strukture 7 helikalni doména

obklopuijicich stred
kanalu

transmembranovych
helikalnich domén

propojena s
intracelularni kinazou

receptorem a DNA
vazajici doménou

(podle Rang and Dale Pharmacology, 2007)




Desenzitizace receptoru/ down regulace

— snizeni citlivosti receptoru po opakovaném pusobeni agonistu

Tachyfylaxe — akutni Iékova tolerance
— snizena citlivost k u€inné latce vyvijejici se rychle (minuty)

— reaktivita se vraci po bioeliminaci daneé latky (napf. efedrin zvySuje krevni tlak)

Tolerance - vznika pfi opakovaném podavani léciva (dny — tydny)
_ k dosazeni plivodniho uginku -) stale T davky

— reaktivita az urCitou dobu po vysazeni [éCiva (napf. benzodiazepiny)
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Hypersenzitivita receptoru/ up regulace

— zvySeni citlivosti receptoru po dlouhodobé blokadé receptoru antagonistou

Rebound fenomén
— navrat do puvodniho stavu po vysazeni dlouhodobé podavanych I€Civ
zpusobeny hypersenzitivitou receptoru k endogennim ligandum

— napr. beta-blokatory
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RECEPTOROVA TEORIE se snazi vysvétlit chovéni 1é¢iv pomoci
,receptorového modelu*

1. Receptory zodpovidaji za selektivitu ucinku, nikoliv ligand

Tato selektivita je dana MH, tvarem receptorové molekuly, rozlozenim elektrickych naboju.
Stejny ligand vyvolava v ruznych cilovych tkanich riznou odpovéd (*viz obr.)

2. Receptory urcuji kvantitativni vztahy mezi davkou (koncentraci) léCiva a jejim
farmakologickym uc€inkem

Velikost uc€inku léciva je tedy dana jeho afinitou k receptoru a vytvorenim dostate¢ného
pocétu komplext lIé€ivo-receptor (L-R). Maximalni uc€inek je limitovan poctem receptoru

3. Prostrednictvim receptoril vykazuje svij farmakologicky Ucinek jak agonista, tak antagonista

AGONISTA svou vazbou na molekulu receptoru méni jeho konformaci_a spousti signalni
kaskadu.

ANTAGONISTA se na receptor vaze, nemeéni jeho konformaci, neumi spustit signalni
kaskadu, ale zabranuje vazbé agonisty na tento receptor, coz také vede k
farmakologickému efektu
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Specifické nereceptorové MU



SPECIFICKE MU LECIV

a

b. iontové kanaly

c. enzymy

d. transportni proteiny (membranové prenasece)

e. jiné proteiny (cytokiny, rustové fa, strukturalni proteiny)
neproteinove struktury

a. DNA (antivirotika, cytostatika)

b. soli Ca?* - hydroxyapatit (bisfosfonaty)

c.  tubulin (kolchicin) MuUNI
d. ... MED



SPECIFICKE NERECEPTOROVE MU LECIV

B. IONTOVY KANAL
Blokatory _\’/_ Pranik blokovan

Modulatory _\ f Vzrustajici nebo klesajici
pravdépodobnost otevieni

C. ENZYMY =
Inhibitor : Reakce inhibovana
Falesny substrat Jvorba a_bonormalnlch
metabolitl
Prolécivo _

Tvorba aktivniho léciva

D. TRANSPORTERY

Normalni

transport C) ‘ ‘ <:>
Inhibitor Q or @ Transport blokovan

FaleSny substrat Kumulace abnormalnich latek
.sub.sfrat > Abn?tr:rlalnl produkt (podle Rang and Déle
inhibitor @ Prolécivo

Pharmacology, 2007)



lontové kanaly

—sodikoveé kanaly — blokada membran neuronu (i kardiomyocytu) a tim Sifeni AP
(LA, antiepileptika, antiarytmika)

—vapnikové kanaly typu L- blokatory snizuji vstup Ca?* do hladkého svalu cév a
kardiomyocytu — vazodilatace

—draslikové kanaly — uzavirany peroralnimi antidiabetiky (derivaty

sulfonylmocCoviny, meglitinidy)

MU NI
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Enzymy

— kompetitivni reverzibilni:
* COX — ibuprofen; HMGCoA-reduktaza — statiny; acetylcholinesteraza — fyzostigmin

— kompetitivni ireverzibilni (kovaletni vazba na —SH, -OH skupiny)
« acetylcholinesteraza — organofosfaty; cyklooxygenaza — ASA,; aldehyddehydrogenaza — disulfiram

— aktivatory enzymu
» guanylatcyklaza — nitraty

—falesné substraty pro vazbu enzymu
* methyl-DOPA

— podavani enzymu
e asparaginaza
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Transportni proteiny

* Inhibici se snizuje transport endogennich latek
- inhibitory protonové pumpy — omeprazol
- Inhibitory Na*/K* ATPasy — digoxin
- SSRI — citalopram
- re-uptake NA — kokain

++ + .
Ca MNa'/Ca™ Na Na'fK'- K

exchanger, ATPase

Digitalis

Tcatt T Nat K>

U TTN-C —— TInotropy j

S Ca" binding
pH is higher

H is low
[H+] is lower st

[H+] is higher

https://sites.google.com/site/microstudysite/essays-1/proton-ion-pump

https://www.cvpharmacology.com/cardiostimulatory/digitalis



mechanismy ucinku
- pfiklady nereceptorovych MU
« receptor, ligand, efektor, afinita, vnitfni aktivita

e agonista, antagogista

« typy receptoru

- piiklady specifickych nereceptorovych MU
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Farmakologicky uvod do VNS



Nervovy systém

periferni centralni

vegetativni somaticky

aferentni Primarné aferentni
(sensoricka Cast)

eferentni L. )
Primarné eferentni

(motoricka Cast)

sympatikus

parasympatikus



Neurotransmise

PROCESY:

1. syntéza NT
2. skladovani
3. uvolnovani
4. interakce s Rec

5. ukonéeni pusobeni

pr - o/ Synapse

6 Vesicle fuses

%, —s=—Dendrite ¥ % with
et s . Axon  ,  membrane
St | @ vesicle with D (exoaytosis)
neurotransmitters
¥ inside

Calcium %[
channel Ca*t

Ll ., € Neurotransmitter Synaptic © ze;;:o,;’ ik
L@~ diffuses across space released into
7 S synapse and binds synapse
& T with receptor on Y @
B | dendrite e @ : 3
|| Dendrite Tl g é
(i_ _.l :: 2
0 ? lon channe/
-i L Axon % Dendrite
‘ ! :‘;(-J
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Vegetativni nervova viakna

hiadk:
sval

periferni ganglion

‘ pregangliovy neuron ‘ ‘ postgangliovy neuron‘

/ék
&
N

Y

srdce

" |Sou dvouneronova, prerusena gangliem.
= vedou nervovy vzruch z CNS (michy) k jednotlivym organum.

* Sireni nervového vzruchu je pomalejsi
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Synapticke spojeni v somatickych
a vegetativnich nervech

# muscarinic

cholinergic { nicomnie adrenergic {. Py
i

Parasympathetic

O
Sympathetic
ACh
-,
adrenal medulla
'-.-J L] L ] ' v

Somatic motor

Parasymp.

Symp.

CL
ACH, NORA 1
< ©
N m? E’fﬂz
Dieii nadledvinky -~ :3‘1*' Q?_
/I TO
Y

Neuromuskularni ploténka

ACH




Vegetativni NS
ULOHA:

udrzovat homeostazu zvl. zivotné dulezité vegetativni funkce

BEZ €innosti CNS a BEZ védomé ¢€innosti jedince.

_ Cinnost srdce, dychani, traveni, poceni, mo&eni, tvorba slin, regulace zornice (midza,
mydriaza) i akomodace €ocCky (na blizko, na dalku), pohlavni vzrusivost.

— Inervace hladkého svalstva, vnitfnich organu, cév, Zlazovych bunék.

Cinnost S a PS je vzajemné regulovana

— heterotropni interakce (Ach x NA)
— homotropni interakce — presynapt.R (autoreceptory)
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K—Preganglionic axons
Postganglionic axons

Y

A nerve
¥ Y ~
¥ *

-
i m(
L] ‘¢

' " ’
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t=.:

) |

Vil Celiac

1 ganglion

] —
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Sogaes 1
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e s

]
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Sympathetic outflow

Cranial
L nerves
(12 pairs)

Cervical
— nerves

(8 pairs)

Thoracic
nerves
(12 pairs)

Lumbar
— nerves
(5 pairs)

Sacral
— nerves
(5 pairs)

Parasympathetic outflow

’I|\



FIGHT OR FLIGHT

Sliny:
malo, viskozni

Bronchy:
dilatace

CENTRALIZACE
KREVNIHO OBEHU

konstrikce hladkého

a cév renalnich

Kize:
Poceni,
vzprimeni
chlupt

CNS:
Taktivita
Thdélost

Jatra:
glykogenolyza

svalstva cév na periférii

Krvi pfednostné zasobovano: srdce, mozek, jatra, plice

uvoliovani glukozy

Travici ustroji:
! peristaltika
TMonus svéradu
! pratok krve

Minimum krve: periférie, GIT, ledviny

SYMPATIKUS

Oci:

rozSifeni zornic (mydriaza)

a akomodace na dalku

Srdce:

Trekvence, excitabilita
T sila kontrakce....

T TK

Mocovy méchyr:
Ttonus m.sfinkter
Jtonus m. detrusor

Kosterni sval:
Tpratok krve
Tglykogenolyza

Tukova tkan:
lipolyza
uvolnovani MK

Dilatace cév
koronarnich,
mozkovych,
plicnich a cév v
kosternich svalech




Adrenergni receptory

Oznaceni Typicka lokalizace Zpusvob_ prenosu signalu po
receptoru vazbeé ligandu
, Tvorba IP3 a DAG, T
Alfa, Hladke svaly intracelularniho Ca
Alfa Presynapticka adrenergni zakon&eni, | Inhibice adenylylcyklazy, |
2 trombocyty, lipocyty, hladké svaly. koncentrace cAMP.
Postsynaptické efektorove buriky,
zvlasté v srdci; lipocyty, mozek, Stimul. adenylylcyklazy,
Beta . . .
1 presynapticka adrenergni zakonceni, T koncentrace cAMP
juxtaglomerularni bunky v ledvinach.
Postsynaptické efektorove burky,
Beta, g x . R N S I --------
zvlaste hladke svaly, plice
Beta, Postsynapticke efektorove bunky, | T

zvlaste lipocyty.
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Léciva ovlivnujici sympatikus

-+

Sympatomimetika prima
aktivace adrenergnich receptoru (a, B)
(selektivni, neselektivni )

Sympatomimetika nepfima

- zasah do metabolismu neuromediatoru
s cilem delsiho setrvani neuromediatoru
v synapticke sterbine

- ovlivnéni MAO, COMT nebo re-uptaku,
stimulace vyplavovani neuromediatoru z
vezikul

-

Sympatolytika prima

inhibice/blokada adrenergnich receptoru
(selektivni, neselektivni SL, s ISA a bez
ISA...)

Sympatolytika neprima

- zasah do metabolismu s cilem snizit
mnozstvi neuromediatoru v synapticke
sterbine nebo urychlit jeho odbouravani
- faleSné prekurzory, blokada vezikul

MU NI
MED



Sympatotropni latky

sympatotropni latky

sympatomimetika

sympatolytika

prima neprima neprima prima
I I

I I I I
alfa beta alfa beta

I I I I

I I I I I I I I
alfal alfa2 betal beta3 alfal alfa2 betal beta3

beta2 beta2
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PARASYMPATIKUS

Relax po jidle

Sliny: oci: 1Y
mnoho, tekuté p

Mioza a akomodace do blizka

Srdce:
dfrekvence
ITK
Bronchy:
konstrikce Mocovy méchyi:
Tsekrece Jtonus m.sfinkter

= serozni sekrece slinnych zlaz, Ttonus m. detrusor
= sekrece zlaz slznych a
nosohltanovych a

= Sekrece zlaz v bronsSich

Travici ustroji:
Tperistaltika
Tsekrece trav. §tav
Jtonus svéradt

Néekteré organoveé
soustavy preferenéneé
inervovany sympatikea,
Tvorba zasob jiné parasympatikem. -




Muskarinoveé a nikotinové R (cholinergni R)

Receptor

Lokalizace

G protein

Déje aktivované stimulaci R

(postreceptorové)
M, Nervy, Zaludek + TIP, kaskada DAG
M, Srdce, nervy, hladké + . tvorby CAMP
svaly
M, Zlazy, hladké svaly + TIP, kaskada DAG
M, CNS? + { tvorby cAMP
M, CNS? + TIP, kaskada DAG
. . Otevieni Na*/K* kanalu a
Ny Nervosvalova ploténka - .
depolarizace
N, Receptory v gangliich ) Otevieni Na*/K* kanalu a

depolarizace
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Léciva ovlivnujici parasympatikus

|

=

Parasympatomimetika prima
aktivace muskarinovych receptoru

Parasympatolytika prima
inhibice/blokada muskarinovych receptoru

Parasympatomimetika nepfima Parasympatolytika nepfima

zasah do metabolismu neuromediatoru
s cilem delsiho setrvani neuromediatoru
vV synapticke sterbine.

Acetylcholinesteraza

MU NI
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Cholinotropni latky

cholinotropni
latky

derivaty cholinu
cholinomimetika

cholinolytika

prima neprima neprima

pfima

Ny M

/

inhibitory acetylcholinesterazy (ACHE)

parasympatomimetika

_~ Ny

/

M

ganglioplegika

/

parasympatolytika

myorelaxancia

N

= =
m e

- -



Sympatomimetika prima

adrenalin | _ o
noradrenalin Parasympatomimetika prfima
dobutamin acetylcholin

xylometazolin pilokarpin

salbutamol

Sympatomimetika nepfima Parasympatomimetika neprima

amfetamin neostigmin

efedrin Parasympatolytika prima

Sympatolytika prima atropin

doxazosin Ipratropium N - ,

propranolol butylskopolamin} eurotropp|/ant|choI|nergn|
fenpiverin spasmolytika

Sympatolytika neprima
met 3Ny MUNT
yldopa (faleSny prekurzor) WE D



Sympatikus

« Adrenergni receptory
- MU légiv

Parasympatikus

« Cholinergni receptory

- MU légiv
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