Klinickd biochemie Kapitola 20. Monitorovani hladiny 1éciv

Kapitola 20 Monitorovani hladiny Iééiv

V praxi klinické laboratofe se velmi ¢asto stanovuji v plazmé ¢&i v séru hladiny 1€k, za u¢elem
terapeutického monitorovani (TDM, Therapeutic Drug Monitoring), jehoz cilem je

e uréeni davkovani IéCiva,

e urCeni davky antagonisty

e stanoveni intoxikace a

e kontrola toxicity léCiv €i kontrola dodrzovani farmakoterapeutického rezimu nemocnym.
Snizuje se tim nebezpecdi pfedavkovani ¢i naopak poddavkovani léCivy, coz zkracuje celkovou dobu
podavani léciv (medikace) a zkvalithuje farmakoterapii. Z laboratorniho hlediska je k monitorovani hladiny
I&Civ potfeba pfedevsim vhodna a dostupna analyticka metoda.

20.1. Zakladni pojmy z farmakologie

Farmakologie je védni obor studujici interakce I&Civ s organismy. Tyto interakce jsou vzajemné — léCivo
pusobi na organismus a soucasné je vystaveno U¢inkiim organismu. Farmakologie ma dvé zakladni
soucasti — farmakokinetiku a farmakodynamiku.
e Farmakokinetika se zabyva osudem IéCiv v organismu (tj. pusobenim organismu na IéCivo).
Pfedmétem jejiho studia je absorpce, distribuce a metabolismus IéCiva, jeho eliminace z organismu
a v neposledni fadé téz ¢asovy pribéh koncentrace Ié¢iva v riznych tkanich a télnich tekutinach.
e Farmakodynamika se zabyva mechanismem Gcinku IéCiv (tj. plsobenim lé¢iva na organismus) a je
proto povazovana za zaklad farmakologie

Farmakologie
Interakce lé¢iv s organismy

! I

Farmakokinetika Farmakodynamika
Osud léciva v organismu Mechanismus ucinku IéCiv
Pdsobeni organismu na lécivo Pusobeni léciva na organismus

Lécivem se rozumi jakakoli latka nebo smés latek, které se podavaji Clovéku nebo zvifeti k profylaxi,
diagnéze, 1éCeni nebo mirnéni chorob &i k ovlivnéni fyziologickych funkci.

Kompartment (oddil) je prostor, v jehozZ celém objemu jsou hodnoty rdznych parametrt charakterizujicich
pohyb a chovani IéCiva konstantni (napf. diftizni koeficient, stuperi disociace apod.). Kompartment byl
definovan pro farmakokinetické analyzy a pro tyto ucely se organismus povaZuje za systém vzajemné
propojenych kompartmenta.
Za hlavni kompartmenty se povazuji

e plazma (IVT, pfipadné i krev),

e intracelularni a

o extracelulari tekutina,

e tukova tkan.

20.2. Farmakokinetika

Farmakokinetika se zabyva pfedevsim kvantitativnimi zavislostmi vstupu lé¢iv do organismu, celkovou
biologickou dostupnosti I&Civa, jeho rozdélenim Eili distribuci a redistribuci v organismu, vlivem prvniho
prutoku jatry, pfeménou ¢ili biotransformaci IéCiva v jatrech a eliminaci ledvinami.

Obecné pochody, kterymi latka v organismu prochazi, tedy jsou

e absorpce (vstfebani; v nékterych pramenech se uvadi i termin resorpce ve stejném vyznamu)

¢ distribuce (rozdéleni v organismu)

¢ eliminace (odstranéni latky = jeji metabolismus Cili biotransformace a vylouceni).
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Z fyzikalnéchemického hlediska se latka opakované

e rozdéluje mezi dvé Ci vice fazi

e adsorbuje i vaze na bilkoviny

e prochazi membranami (oddélujicimi jednotlivé oddily organismu).

Uvedené déje Ize vyjadfit matematicky a farmakokinetickou analyzou Ize urlit farmakokinetické parametry.

Osud latky v organismu
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Legenda k obrazku: Vlastni ucinek je dan pouze molekulami pldsobicimi na receptor (tj. malym podilem celkového mnozstvi latky).
Z jednoho prostiedi do druhého prechazeji pouze volné molekuly. Vazbou na bilkoviny se tato schopnost doc¢asné ztraci. Docasné
proto, Ze vétsinou je tato vazba reverzibilni. Vazba na bilkoviny prodluzuje (ale pfitom zeslabuje) plsobeni latky; je prodlouzen a
zpomalen i jeji metabolismus a vylucovani. Mira prodlouZeni a zeslabeni Ucinku latky zavisi na stupni afinity Iatky k bilkovinam.
Podrobnéji je obrazek rozkreslen v Dodatku na str.20-19.

20.2.1. Prostup latek biologickymi membranami

Mechanismus prostupu latek biologickymi membranami je znaéné limitujicim faktorem pohybu latek v
organismu. Nepolarni latky, snadno rozpustné v lipidech, mohou difundovat buné&nymi membranami.
Rychlost absorpce ze stfeva, prinik do centralniho nervového systému, rozsah a zplisob eliminace a dalSi
farmakokinetické procesy budou tak do zna¢né miry zaviset na rozpustnosti I1éCiva v lipidech.
Neionizované formy léciva jsou lipofilnéjsi nez ionizované formy a snadnéji prochazeji lipoidnimi
membranami. V ustaleném stavu dosahuiji stejné koncentrace ve vSech organech. Stupen ionizace pfitom
zalezi na hodnoté pH v konkrétni tkani. Rizné formy léCiva se proto budou rizné vstfebavat napf. v zaludku
a v duodenu, bude se liSit i celkova (ionizovana a neionizovana) koncentrace Ié€iva v riznych télesnych
oddilech - kompartmentech. Rovnéz vylu€ovani ledvinami je ovlivnéno hodnotou pH a Ize proto ovlivhénim
pH moci ovlivnit i vylu€ovani konkrétniho 1é€iva.

Stru€na zminka o téchto déjich je v Dodatcich na konci kapitoly.

20.2.2. Vstup lé¢iva do organismu
Svij vyznam ma i forma podani I€Civa, jejiz zakladni formy jsou dale vycteny.
Lokalni podani: aplikace na kizi, sliznice, do télnich dutin (vyplachy). Pouziva se vétSinou pro mistni

ucinek, nékdy i pro celkovy ucinek po lokalnim podani (vyuziti dobré resorpce latky kizi, resorpce ze sliznic
apod.).

Celkové podani: do organismu se vpravuji IéCiva, od nichz se oCekava vyrazny Ucinek az po resorpci, tj. po
priniku do celého organismu. Lé¢ivo mlze vstoupit do organismu po resorpci sliznici traviciho Ustroji —
enteralni podani, nebo jinou cestou — parenteralni podani.
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o Enteralni podani
- sublingvélni: vstfebani nékterych |é€iv (napf. nitroglycerin) sliznici ustni dutiny, coz je pro tato 1&€iva
rychlejSi nez ze zaludku a vzdalengjSich &asti traviciho Ustroji; malé tablety se nechaji rozpustit
pod jazykem; léCivo obchazi jatra

- peroralni: 1éCivo se podava usty, latka se resorbuje v travicim ustroji, pfitom v Zaludku nebyva
resorpce vyznamna, ale hraji zde dulezitou roli jednak rozklad nékterych latek v kyselém prostredi
Zaludku, tyto latky je tfeba chranit obalem, ktery se v Zaludku nerozpousti a rozpousti se az
v alkalickém prostfedi stfeva (tvrzena Zelatina, enterosolventni povlak) jednak lokalni drazdéni
Zaludeéni sliznice pfimym stykem s drazdivou latkou, coz mlze vést k pocitu nevolnosti (nauzea)
a zvraceni — |éCivo se musi v tomto pfipadé podavat zfedéné, nebo v roztoku s pfisadou
hlenovitych latek, podava se po jidle (ne nala¢no); nékdy naopak je podani nalaéno vyhodné —
Zaludec€ni obsah nebyva kysely, je urychleno vstfebavani ze sliznic, latky se nevazou na ¢asti
potravy atd.; latky resorbované z Zaludku a z tenkého stfeva prochazeji jatry kde mohou byt
metabolizovany a jejich ucinek snizen

- rektalni: Cetna |éCiva se rychle a dobfe resorbuiji z rektalni sliznice; I&é€ivo obchazi jatra; pouzivaji
se Cipky nebo Ié€ebné klyzma do 50 ml (vétSi mnozstvi tekutiny vyvola defekacni reflex)

o Parenteralni podéani
- injekce:

o intravendzni (sterilni nepyrogenni vodné roztoky), nejrychlejSi a nejintenzivnéjsi ucinek IéCiva

o intramuskularni (sterilni nepyrogenni roztoky, suspenze nebo emulze, vodné nebo olejové,
nikoli lokalné drazdivé), o néco pomalejsi a slabsi ucinek nez pfi intravendzni aplikaci

o Subkutanni (sterilni, nepyrogenni, izotonické, nedrazdici vodné roztoky), slabsi a pomalejsi
ucCinek nez pfi intramuskularni aplikace

o jiné: (intrapleuralni, intraarterialni, intraperitonealni, intralumbalni, intraartikularni...), méné
Castéjsi pouziti, napf. pro lokalni ucinek latky (intraartikularni)

- inhalace: plyn, para nebo aerosol se dostavaji do dychacich cest a pfestupuje alveolarni sténou di
sliznici bronchl pfimo do krve; velmi rychly uc€inek (podobné jak u intravenézniho podani)

- iontoforéza: z pacientova téla se vytvoii jedna elektroda, druha elektroda se zavede do roztoku
IéCiva, které je disociovano na ionty; pfislusna ¢ast téla se ponofi do roztoku léCiva a zadany ion
prechazi neporusenou kizi do organismu

20.2.3. Absorpcel/resorpce lé€iva

Uplnost a rychlost absorpce do zna&né miry uréuje

Davka

rychlost nastupu, intenzitu a ¢asto i dobu trvani uc€inku

IéCiva. Absorpce zavisi na (minimalné) téchto faktorech:

Aplikacni cesta: detaily jsou uvedeny v odstavci
18.2.2. vy§; uCinek IéCiva se zpomaluje, zmirfiuje a I /

prodluzuje v tomto pofadi pfivodnych cest —

intravendzni, inhalaéni, intramuskularni, rektalni, Cas
subkutanni, peroralni

Rozpustnost lé¢iva: je zde pfima uméra mezi rozpustnosti Moiny pribéh ustalovani hladiny léciva
léCiva a resorpci a Gcinkem légiva — &im pomaleji se 1é&ivo v krvi po jeho podani. Z obrazku je zfejmé,
rozpousti (tablety peroraing, suspenze intramuskularng), tim ze vhodna doba odbéru biologickeho
pomalej$i a protrahovanéjsi je resorpce i Gginek; nepfima materidlu je aZ po urtité dobe, individualni
uméra panuje mezi velikosti ¢astice a rozpustnosti — &im vétsj  Pro kazdy Iéka castoijedince.

Castice, tim pomaleji se rozpousti; tzv. depotni pripravky

byvaji bud suspenze tézko rozpustnych soli nebo komplexu (parenteralni podani), nebo olejové roztoky di
suspenze (intramuskularni podani)), v obou pfipadech na misté podani vytvareji ,skla“, ,depo® a diky
zpomalenému rozpousténi a pfechazeni do obéhu maji dlouhodoby Gcinek

Koncentrace roztoku léciva: do urcité miry plati, ze ¢im vysSi koncentraéni spad mezi podanou latkou a
organismem (vysoka koncentrace 1é€iva), tim rychlejSi resorpce; pfi velmi vysokych koncentracich 1é€iva
se naopak resorpce zpomaluje

Prokrveni: prokrveni podporuje resorpci

Velikost resorpéni plochy: ¢im vétsi resorpCni plocha, tim rychlejsi resorpce

Schopnost latky pronikat membranou ovliviiuje resorpce u jinych nez injekénich forem podani
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20.2.4. Distribuce léc¢iva

Resorbované Ié¢ivo se v organismu rozdéluje do riznych kompartmentd, vétSinou se uvazuji prostory ICT a
ECT pfipadné tukova tkan: mize se rozdélit bud pouze do plazmy (IVT), nebo do veSkeré extracelularni
tekutiny (ECT) €i do veskeré télesné vody (CMV/CTV).

Rozdéleni vody v organismu

CMV/CTV
Celkové mnozstvi vody (60% télesné hmotnosti))

a
v

ICT IVT IST
Intracelularni tekutina Intravasalni Intersticialni tekutina
(uvnitf bunék, bunééna voda) tekutina (mezibunécna)
(35% télesné hmotnosti) (plazma) 19% télesné hmotnosti)
(4,5% t.h.)
ECT

Extracelularni tekutina (mimo buriky)
(23,5% télesné hmotnosti)

Pro CTV, ICT a ECT plati priblizné tyto hodnoty (¢lovék s hmotnosti 75 kg):

CMV 451 CMV = celkové mnozstvi vody, téz CTV = celkova télesna voda

ICT: 27 1 ICT = intracelularni tekutina

ECT: 17| ECT = extracelularni tekutina; ECT = IVT (intravazalni tekutina) + IST (intersticialni tekutina

IVT: 3| Poznamka: veskery objem IVT véetné ICT erytrocytt je asi 8,5% télesné hmotnosti, v daném pfipadé cca 6 |
IST: 141

Mezi mnozstvim latky rovhomérné rozdélenym v ur&itém prostoru a mezi jeji koncentraci plati jednoduchy
vztah
Vd = M/C

kde M = absolutni mnozZstvi pfitomné latky, C = nalezena koncentrace latky a V4 = je distribuéni objem.

Distribuéni objem je jednim z farmakokinetickych parametru
Je to pomér mezi absolutnim mnozstvim pfitomné latky a nalezenou koncentraci latky a muze poskytnout
dulezitou informaci o rozdéleni latky v organismu.

Priklad: Byly podany 4g latky, v plazmé byla nalezena koncentrace 0,1 g/I. Po dosazeni do vyse uvedeného vztahu
vyplyne, Zze V4 =4/0,1 =40 [l]. V tomto pfipadé doslo k rozdéleni latky do prakticky veskeré télesné vody.
Distribuéni objem pfedstavuje vyznamnou biomatematickou konstantu, ta v etnych pfipadech viak ne
zcela spolehlivé udava realny prostor, ve kterém je latka homogenné rozdélena — tomu Casto brani fada
procesll vedoucich k nerovhomérnosti rozdéleni v riznych oblastech ¢i oddilech (kompartmentech)
organismu. V klinické praxi se uplatfiuje pfi stanoveni poateéni davky. Cim vétsi je distribuni objem, tim
mensi je koncentrace dosazena po stejné davce léiva.

Dalsimi farmakokinetickym parametry jsou
e polocas eliminace, ktery charakterizuje rychlost eliminace 1éCiva z organismu,
e celkova clearance, ktera vyjadfuje mnozstvi plazmy nebo krve, které se Uplné ocisti od dané latky
za jednotku ¢asu v8emi eliminaénimi cestami a
e biologicka dostupnost, ktera souhrnné oznacuje podil u&inné latky, ktery se dostava do
systémového krevniho ob&hu.

Rozdéleni latek v organismu ovliviiuji pfedevsim tyto déje:

e vazba na bilkoviny krevni plazmy: mnoha léCiva se s rliznou intenzitou vazou na krevni bilkoviny, zvlasté
na albumin; protoze pfes membrany mohou pfestupovat pouze volné molekuly, je vazbou na bilkoviny
zpomalen, prodlouzen a oslaben jak ucinek latky, tak i jeji metabolismus a vylu€ovani; latky s vyraznou
vazbou na albumin se zdrzuji v plazmé (nalez pomérné vysokych koncentraci) a neni-li pfi stanoveni
rozliSena volna a vazana forma latky, vychazeji pfi vypoctu distribuéniho objemu relativné nizké hodnoty
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e prostup do organi a vazba na organy: v IST jej pomérné nizka hladina bilkovin, takZe latky, které mohou
prostoupit do tohoto prostoru (volné nizkomolekularni latky) nejsou brzdény vazbou na bilkoviny a mohou
pusobit na buné&nou membranu a pronikat do buriky; zde potom plati vSe co jiz bylo fe¢eno o prostupu
membranami — svou roli pro rozdéleni latky v intracelularnim a extracelularnim prostoru a pro vazbu na
lipoidni i bilkovinné struktury burky zde hraji jeji lipofilie, ionizace a afinita ke tkariovym bilkovinam; latka
se mUze vazat na indiferentni struktury, rozpustit v bunéénych lipidech, hromadit se v tukové tkani aj.; tyto
skutecnosti vedou k tomu, Ze se sice z nizké koncentrace latky v plazmé vypocita velky distribu&ni objem
(ktery maze i znacné prekrocit objem celého organismu), ale neodpovida to realnému prostoru, ve kterém
je latka skutecné rozptylena

e prestup do dutin (tzv. tieti Ci transcelularni prostor, TCT, asi 1,5% celkové t&lesné hmotnosti; napf.
pleurdlni a peritonealni): mnoha légiva (dulezité u nékterych chemoterapeutik a antibiotik) pronikaji do
dutin Spatné

e prestup do mozkomisniho moku: pfestupu latek obecné brani hematoencefalicka bariéra (BBB, viz
kapitola 15), kterou prochazeji prakticky pouze silné lipofilni latky; likvor se pomérné rychle tvofi i odtéka,
takze vysoké koncentrace latek v mozku se dosahuje obtizné a mohou ji dosahnout pouze latky velmi
snadno prostupujici membranou (dulezité pro neurotropni Ié€iva, chemoterapeutika a antibiotika)

e prostup placentou: i zde existuje “placentarni bariéra®, kterou Iépe pronikaji lipofilni latky; prostup
placentou je dllezity z hlediska mozného ovlivnéni embrya (napf. teratogenni uc€inky latky) a plodu (napf.
Utlum dechového centra forfinem)

e biotransformace a vylucovani latky: vedou k postupnému snizovani celkového puvodné podaného
mnozstvi latky v organismu

e uvolnéni léCiva z organ(: metabolismem a vylu€ovanim IéCiva dochazi ke snizovani jeho koncentrace
v krvi a k jeho pfesunu z tkani do krve; ke snizovani hladiny ve tkani mize pfispivat i biotransformace
[éCiva pfimo v konkrétnim organu

¢ odchylky od obvyklého charakteru praniku: zpusobené individualnimi a patologickymi faktory (zanét,
zmény pH, hypoproteinémie, obsah tuku v organismu); mohou zna&né ovlivnit u¢innost Ié€iva

20.2.5. Metabolismus léc¢iva

Pfevazna vétsina IéCiv se v organismu metabolizuje (dochazi k ,biotransformaci®), pouze néktera se neméni
a vylu€uji se nezménéna (éter). NejvyznamnéjSim metabolickym organem jsou jatra, metabolismus Iégiv
v8ak muze probihat i v jinych organech (ledviny, plice) a v krvi. Snizena funkce pfisluSného organu, zvl.
porucha detoxikace v jatrech (pacienti s jaternimi chorobami) muze vést k nahromadéni 1&Civa a k intoxikaci
organismu i pfi podavani nizkych davek IéCiva. Stejny efekt ma ovSem i nedostate¢na funkce napft. ledvin.

Cilem biotransformace je tvorba hydrofilnéjSiho, polarné&jsiho metabolitu, ktery bude rozpustnéjsi ve vodé, a
ktery se bude snadnéji vylu¢ovat ledvinami, nez ptvodni, lipofilni latka. VétSina pfemén je enzymovych
(oxidace, redukce, hydrolyza, metylace, demetylace, konjugace — s kyselinou glukuronovou ¢i sirovou,
acetylace), nékteré premény jsou neenzymové. Casto je urdita latka metabolizovana sougasné rdznymi
cestami. VétSina biotransformacnich oxidacnich reakci je katalyzovana cytochrom 450 monooxygenasovym
systémem lokalizovanym v jatrech.

Biologicka ucinnost produktu byva podstatné nizsi nez pavodni latky (bioinaktivace, ,detoxikace®).

V nékterych pfipadech je tomu naopak a vlastni u¢innou latkou je metabolit (bioaktivace).

Béhem metabolismu mohou metabolity 1é€iv fungovat jako inhibitory enzymovych systému pro jiné
metabolické cesty. Jindy naopak metabolity plsobi jako induktory nékterych enzym a zvysuji jejich tvorbu.
Vesmés se jedna o enzymy s nizkou substratovou specifitou, takze metabolizuji kromé latky, ktera indukci
vyvolala i latky jiné, napf. dalsi IéCiva podavana pozdéji a snizuji tak jejich u€innost.

Genetické podminéné odchylky v metabolismu lé¢iv mohou podstatné ménit u€innost latek. Polymorfismus
metabolické cesty ma za nasledek, Ze Ize v populaci nalézt jedince, u kterych je pfisluSna enzymaticka
aktivita neaktivni (tzv. pomali metabolizatori, PM), jedince s nelplnou ztratou aktivity enzymu (tzv.
intermediarni metabolizatofi, IM) a jedince s obvyklou aktivitou metabolické pfemény (tzv. rychli
metabolizatori, EM). Kromé toho existuji i jedinci zvani ultrarychli metabolizatori, UM. U metabolizatorti PM
se léCivo kumuluje v cilové tkani, coz se mlze projevit jako toxicky a nezadouci Ucinek Iéku. U
metabolizatord UM mohou naopak byt koncentrace 1é€iva v cilové tkani nizsi nez minimalni ucinné.
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Metodami zaméfenymi na odhalovani genetického polymorfismu v metabolismu Ié€iv, jehoz podstatou jsou
genové mutace, popisem determinant, individualizaci terapie, predikci metabolické pfemény a odpovédi
nemocného na konkrétni IéCivo na zakladé znalosti o genetickém polymorfismu u jedince, se zabyva
farmakogenetika. Vyznamné misto mezi rGznymi polymorfnimi enzymy zaujima cytochrom p450.

20.2.6. Vylu€ovani lé€iva
V principu se Ié€ivo mdze vylougit ledvinami a travicim ustrojim.

Vyluc¢ovani ledvinami je necastéjsi a nejvyznamnéjsi zptsob vylucovani.
Intenzita vylu€ovani zavisi na kombinaci zakladnich déja:

o glomerularni filtrace: neprochazeji latky vazané na bilkoviny plazmy a latky s molekulovou nad cca
65 000 (viz kapitola 5); koncentrace volné formy latky v mo& se neméni, protoze se latka vyluCuje
s odpovidajicim mnozstvim vody (klesa celkové mnozstvi, ne vS§ak koncentrace latky)

e tubularni pasivni difuse: po resorpci vody v tubulu dojde ke zvySeni latky v moci a na zakladé takto
vzniklého koncentracniho gradientu dochazi k pasivni difusi (plati pro latky s dobrym prostupem
biologickymi membranami, tj. nedisociované, lipofilni)

e tubularni aktivni resorpce: aktivni zpétny transport s limitovanou kapacitou, mlze byt snizen latkami
soutézicimi o stejny transportni mechanismus

o tubularni sekrece: aktivni vyluCovani (mimo glomeruly) transportnim mechanismem s omezenou
kapacitou; vazba na bilkoviny neni pfekazkou (nejde o filtraci pfes bazalni membranu); koncentrace
latky v plazme klesa, protoze se pfenasi samotna latka bez odpovidajiciho mnozstvi vody,
nasledkem je dalSi uvolfiovani molekul latky z vazby na bilkoviny (zachovani rovnovazné konstanty
mezi volnou a vazanou formou latky)

Obvyklé kombinace
. prosta glomerularni filtrace
. glomerularni filtrace + pasivni zpétna difuse v tubulech
. glomerularni filtrace + aktivni zpétna resorpce v tubulech
. glomerularni filtrace + aktivni tubularni sekrece
° glomerularni filtrace + pasivni difuse + aktivni sekrece, pfipadné + aktivni resorpce

Vyluéovani ledvinami bude ovlivnéno zejména
e stavem funkce ledvin
e stavem cirkulace
e acidobazickymi poméry
e podanim latky blokujicim néktery aktivni transportni mechanismus

PFi snizené funkci ledvin je nutno snizit davkovani léCiva (hrozba intoxikace, viz vys).
Upravou pH moci & podanim diuretik 1ze urychlit eliminaci nékterych latek z organismu pfi intoxikacich
(kyselé latky se lépe vylu€uji do alkalické mo¢i a naopak).

Travicim astrojim se vylucuji latky, které se po peroralnim podani viibec neresorbovaly.

Dale je to fada dalSich latek, které se vyluCuiji
o kyselym zalude¢nim sekretem (alkaloidy, zasadité latky)
e zasaditym stfevnim sekretem (slabé kyselé latky)
¢ sliznici tlustého stfeva (napf. ionty tézkych kovu — z téchto divodi mohou vyvolat kolitidu)
o ZluCi (jen nékteré latky, napf. tetracyklinova antibiotika, ktera navic prodélavaji enterohepataini cyklus,
tj. po vylou€eni zluci se znovu resorbuji znovu ze stfeva, opét se vyloudi zluci, atd.)

Vylucovani plicemi
Touto cestou se vylu€uji plyny a pary tékavych kapalin (inhalaéni celkova anestetika)

Vylu¢ovani mlékem
Latky dobfFe rozpustné v tucich a latky slabé zasadité (mléko je kyselej$i nez plazma). Dulezité pro
posouzeni moznosti ovlivnéni kojence.

Jiné vylucovaci cesty
Slinami &i slzami — omezeny vyznam.
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20.3. Farmakodynamika

Lécivo pUsobi na raznych urovnich: na cely organismus, na jednotlivé organy a tkané, na buriky a molekuly.
Urcujicim cinitelem farmakologického plsobeni je koncentrace IéCiva.

Uginky Iékti mohou byt specifické a nespecifické.

Nespecificky Ucinek
Latka plsobi na zakladé svych obecnych fyzikalné-chemickych vlastnosti, neexistuji vyhranéné pozadavky
na urcitou pfesnou chemickou strukturu i konfiguraci molekuly takovéhoto farmaka.

Priklady: latky nepropustné pro rtg paprsky Ize vyuzit jako kontrastni latky pro radiologii, latky s velkym aktivnim povrchem se pouzivaji
jako adsorbencia, té€kavé liposolubilni latky mohou vyvolat narkdzu a pouzivaji se proto jako narkotika atd.

Specificky ucinek

Specificky ucinek (efekt) je vyvolan plsobenim farmaka na molekularni receptor pro danou latku. Receptory
byly zminény v kapitole 14 v souvislosti s u¢inkem hormon(. (Receptory jsou biopolymery, nejcastéji
proteiny). Receptor obecné pfijima (recipuje) molekulu G€inné latky (farmaka, hormonu, transmiteru), dojde
k jeho aktivaci (zména konformace makromolekuly, zména rozlozeni elektrickych nabojl, apod.) a ke
spusténi fetézce reakci vyustujicich v koneény fyziologicky nebo farmakodynamicky Ucinek. Pfirozenymi
ligandy receptort jsou rlizné endogenni latky jako jsou hormony, neurotransmitery, tkariové hormony apod.
Latky, které po navazani na receptor vyvolavaji podobné ucinky jako pfirozené ligandy se nazyvaji agonisté,
latky, které brani ucinku endogennich pusobkl se nazyvaji antagonisté. Terapeuticky vyznam mohou mit
oboji.

Receptory obsahuji vysoce specificky uspofadana vazebna mista, proto farmaka (obecné latky) plsobici
timto zplsobem musi mit zcela urcité chemické slozeni se specializovanymi pozadavky na rozlozeni
substituentd, naboju a na sterickou konfiguraci. Jiz velmi malé strukturni zmény molekuly mohou velmi
vyznamneé ovlivnit u¢innost latky.

Receptor ma tedy schopnost vazat molekuly specifické konfigurace a vyvolat zcela ur&itou biologickou

odpovéd. Uginek latky (farmaka) bude ovlivnén

¢ afinitou k receptoru: schopnosti vytvofit komplex latka-receptor; afinita k receptoru je dllezita zejména u
antagonist(; vazba na receptor mize byt reverzibilni (kompetitivni antagonismus, Ié¢ivo soutézi o vazbu
na receptor s endogennim plasobkem) nebo mlze byt afinita ligandu tak vysoka, Ze se vaze prakticky
nevratné, v krajnim pfipadé se ligand maze vazat na receptor kovalentni vazbou (irreverzibilni
antagonismus)

e vnitfni aktivitou: schopnosti vyvolat na receptoru zmény spoustéjici pfislusnou reakci.

Rozdéleni receptoru a zpusob realizace ucinku (u hormonu) je uvedeno v celku dostacujici mife pro
pochopeni v kapitole 14, pfipadné v kapitole 11. Jsou to prfedevsim pfiklady spusténi fady biochemickych
reakci, vdaném pfipadé (v kapitole 14) se jedna o (kladné) ovlivnéni aktivity enzymu adenylatcyklazy
prostfednictvim zmény konformace receptoru vyvolané navazanim ligandu. Kromé aktivacnich receptor(
existuji i receptory, které inhibuji (prostfednictvim inhibi¢niho G-proteinu) aktivitu adenylatcyklazy.

Podobné dllezitym systémem je systém fosfolipazy C a fosfatidylinositolu. Aktivovany membranovy
receptor prostfednictvim dalSiho proteinu aktivuje fosfolipazu C na vnitfni strané membrany, ktera rozstépi
béZnou sloZzku membrany fosfatidylinositol na diacylglycerol a inisitoltrifosfat. Ten vyplavi Ca™

z endoplazmatického retikula (bunétné depo). ZvySena koncentrace ca” a diacylglycerolu aktivuje fadu
nitrobunéénych enzymd, které fosforylaci aktivuji dalSi nitrobunééné proteiny a vedou ke kone¢né odpovédi
(napf. ke kontrakci hladkého svalu).

Jiné membranové receptory zplUsobi pfedevSim rychlé iontové presuny otevienim iontovych kanall a tim
vétSinou zménu polarizace membrany.

Osud léciva v organismu ukazany na obr. 18-1 |ze z jiného pohledu a podrobnéji, spolu se vztahy

k farmaceutické, farmakokinetické a farmakodynamické fazi a k mechanismu uginku Ié€iva, znazornit
schématem na obr. 20-3. Prehled faktord ovliviiujicich koncentraci latky/farmaka v organismu je uveden
v Dodatku.
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Obrdzek zpracovan podle Hampl F., Palecek J.: Farmakochemie. 1. vyd. Vysokd Skola chemicko-technologickd v Praze, Praha 2002. Str. 26. ISBN 80-
7080-495-5

20.4. Hlavni skupiny lIé€iv a metody jejich analyzy

Smyslem TDM je vytvofit objektivni zaklad pro racionalizaci davkovani 1é¢by a pro individualizaci [é¢by,
ktera pfihlizi k odliSnostem jednotlivych nemocnych. Nezanedbatelnym aspektem je i kontrola dodrzovani
farmakoterapeutického rezimu nemocnym.

Terapeutické monitorovani hladin 1&€Civ se pouziva u latek, které maji uzké terapeutické okno (omezeny
rozsah davkovani lIé¢iva smérem nahoru i dolt), u léCiv jejichZ klinicky vystup je “kvantalni“ (vSe nebo nic), u
IéCiv jejichz ucinek mlze byt vyrazné ovlivnén genetickym polymorfizmem v biotransformaci a u lé€iv, u
kterych Ize oCekavat farmakokinetické interakce.

Monitorovat neni tfeba IéCiva, vysledkem jejichz farmakologického plsobeni je viditelny efekt. Jako pfiklady
je mozno jmenovat analgetika, antidiabetika, antihypertenziva, antitusika, diuretika ¢i hypnosedativa.

20.4.1. Obecné pozadavky na terapeutické monitorovani lé¢iv

Monitorovani Iék neni bez problému a aby nedochazelo k mylné interpretaci vysledkd, je tfeba respektovat
nasledujici pokyny:

1. Jako kazda analyticka metoda pouzivana v laboratorni mediciné, i metoda aplikovana na TDM musi
davat precizni a spravné vysledky a musi podléhat vnitfni (IKK) i vné&jsi (EHK) kontrole kvality.

2. Laborator informuje kliniky (typicky v laboratorni pfiruce) o terapeutickych a toxickych rozsazich,
pfipadné o pouzivanych analytickych metodach, ucinnych hodnotach/hladinach, o pozadovanych
objemech vzork(l a o pouzivanych odbérovych nadobkach (srovnej napf. kapitola 2, str. 2-2).

3. Laborator by také méla vydat pokyny (smérnice) s Casovym rozvrhem odbéru (idealnich) vzorkl pro
kazdou jednotlivou monitorovanou latku, kde uvede i dobu, kdy je koncentrace dané latky ustalena
(steady-state). V zavislosti na povaze |é€iva &i individualnich potfebach pacienta jsou €asto pouzivany
rdzné rozpisy.

4. Mél by byt zaznamenavan ¢as a datum odbéru vzorku a posledni davky léku. Pro odhadnuti steady-
state podminek (ustaleného stavu) je potfeba znat délku ¢asového obdobi, po které byl pacient ve
zvlaStnim individualnim rezimu (dieté&, Zivotosprave). Pfi zachazeni se vzorkem je tfeba brat v ivahu
okolnosti, které mohou in vitro ovlivnit stabilitu I€ku ve vzorku (nap¥. penicilin nebo heparin Ci
aminoglykosidova antibiotika), nebo specifitu metody (napf. hemolyza vzorku).

5. Je vhodné, aby laboratorni zprava (vysledkovy list) obsahovala vSechna potfebna data nutna
k interpretaci vysledku (mohou to byt napf. forma léCiva, frekvence a mnozstvi, koncentrace v plazmé,
doba podani Iéku apod.).
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20.4.2. Prehled léCiv

Terapeuticky monitorovanych Ié€iv neni mnoho, patfi mezi né

Antiepileptika: farmaka pouzivana k symptomatické Ié¢bé epilepsie; neléci pficinu choroby, ale zvysuji
prah pro vznik kieci (fenobarbital, fenytoin, kyselina valproova, karbamazepin, antiepileptika tfeti generace)

Antibiotika: (gentamicin, netilmicin, tobramycin, amikacin, vankomycin),

Cytostatika: latky, které zastavuji rist a mnozeni bunék; pouzivaji se k chemoterapii zhoubnych nadort a
hemoblast6z, nékteré také jako imunosupresiva (metotrexat pfi vysokodavkovém podavani, 5-fluorouracyl,
derivaty platiny),

Imunosupresiva: latky potladujici na raznych drovnich imunitni reakce organismu; imunologické
preparaty, glukokortikoidy a cytostatika, pfipadné nékteré jiné latky (cyklosporin A, cyklicky peptid sloZzeny
z 11 aminokyselin, produkt houby Trichoderma polysporum); pouzivaji se pfi transplantacich organu a pfi
Ié€bé autoimunitnich onemocnéni (cyklosporin, takrolimus, sirolimus/rapamycin, mykofenolat)

Kardiovaskularni Ié€iva: latky ovliviiujici funkce srdce a cév, déli se dale na
o Kardiotonika, pouzivana pro zesileni kontrakci dekompenzovaného myokardu (digoxin, digitoxin) a
o Antiarytmika/antidysrytmika, pouzivana proti nékterym srde&nim arytmiim (chinidin, prokainamid)
(do skupiny kardiovaskularnich IéCiv dale patfi i napf. venofarmaka, antitrombotikai, atd.).

Antiastmatika: latky, které bud rozsifuji bronchy, nebo ovliviiuji patogenetické faktory navozujici
bronchokonstrikci; pouzivaji se k 1éEbé bronchialniho astmatu (teofylin)

Psychofarmaka (viz téz dodatek 18.5.3. na str. 18-19): pouzivaiji se k I€Ebé& psychickych poruch; jsou to
psychotropni latky, které méni dusevni stav, rozpoloZeni pacienta, Ize je délit podle riznych hledisek, napf.
na
o Neuroleptika (antipsychotika), Ié¢ba schizofrenie a nékterych dalSich psychéz (flufenazin, haloperidol,
chlorpromazin, klozapin, perfenazin, prochlorperazin, thioridazin, trifluoperazin).

o

latky upravujici patologicky zménénou naladu
- Antidepresiva, odstranuji patologicky smutek, pusobni pfiznivé u depresi (amitriptylin,
desipramin, fluoxetin, imipramin, klomipramin, maprotilin, nortriptylin, paroxetin, sertralin)
- Antimanika, plsobi pfevazné u manii upravuji patologicky nadnesenou naladu (lithium, tj.
uhlic¢itan lithny)

Anxiolytika, latky upravujici strach a psychické napéti, odstranuji pocity psychického napéti a strachu

@)

@)

Latky povzbuzujici psychické funkce
- psychostimulancia, stimuluji dusevni funkce a zrychluji tok myslenek, plsobi centralné
drazdivé, mohou vyvolavat euforii a toxikomanii
- nootropni latky (neurodynamika), pozvolna zlepSuji porusené dusevni funkce (jsou to latky
kvalitativné, nikoliv kvantitativné, ménici stav védomi)

Psychodysleptika, latky indukujici psychotické stavy
- psychotomimetika ¢i halucinogeny, vyvolavaji pfiznaky podobné schizofrenii (experimentalni a
toxikologicky vyznam)
- dysforika, zhorSuji patologicky nadnesenou naladu, nékdy se uzivaji k [éEb& manii

O

Antiretrovirotika: latky pouzivané k l1é¢eni chorob zplsobenych retroviry (indinavir, nelfinavir, saquinavir)
Pozndmka: zvyraznénym (tucnym) pismem jsou oznaceny skupiny Idtek, které se terapeuticky monitoruji
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Obvyklé terapeutické rozmezi léCiv

minimalni G¢inna koncentrace maximalni bezpecna koncentrace

Aminoglykosidova antibiotika

Amikacin 3-5 20-30 8 hodin
Gentamicin 1-2 5-10 8 hodin
Netilmicin 1-2 5-10 8 hodin
Tobramycin 1-2 5-10 8 hodin

Antiarytmika

Amiodaron 1,0-2,5 >1 mésic
Disopyramid 2-5 24 hodin
Chinidin 1-5 24 hodin
Lidokain 1,5-5 12 hodin
Mexiletin 0,5-1,9 2 dny

Prokainamid 3,610 16 hodin
Sotalol 1-25 48 hodin

Antiepileptika

Ethosuximid 50-100 8 dnl
Fenobarbial 15-40 2 tydny
Fenytoin 10-20 >2 tydny
Karbamazepin 5-12 2 tydny
Klonazepam 0,025 -0,075 5dnl
Kyselina valproova 50-100 40 hodin
Primidon 5-15 2 dny
Psychofarmaka

Amitriptylin 0,1-0,25 3 dny
Haloperidol 5,2—-15 3 dny
Imipramin 0,12-0,3 2 dny
Lithium 55-7 3 dny
Nortriptylin 0,05-0,15 5dnd
Ostatni

Cyklosporin 0,08 -0,25 3dny
Digoxin 0,001 - 0,002 7 dnl
Salicylaty 150 - 300 2-5dnl
Theofylin 10-20 36 hodin

Podle prof. MUDr. Frantisek Perlik, DrSc., VyuZiti analytickych metod ve farmakologii v Klinickd a toxikologickd analyza, Praha 2008, PCl, JPD3.
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20.4.3. Prehled metod pouzivanych k monitorovani hladiny Ié¢iv

Rozvoj monitorovani l1€€iv (TDM) byl podminén rozvojem rychlych, citlivych a specifickych analytickych
technik. V tabulce na nasledujici strané je uveden vycet Iék(i a metod uzivanych k jejich monitorovani.
Seznam neni vyCerpavajici a ma podat pouze stru¢ny piehled o pouzivanych metodach.

Piehled metod pouzivanych k monitorovani hladiny lé¢iv

Vysvétlivky k tabulce:

IA obecné znamend imunoanalytickou metodu znamend moZnost pouZiti dané metody
GLC a HPLC metody plynové a kapalinové chromatografie
RIA isotopovd imunoanalyza

uv/vis spektrofotometrické metody
Pavel Nezbeda
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Struény popis vyvoje uzivani jednotlivych metod a technik v TDM,
doplnény obrazky s ukazkami nékterych pfistroji a analyzator(.

Plvodni spektrofotometrické metody (UV/VIS) byly nasledovany metodami plynové chromatografie
(GLC), které umoznily odlisit ptivodni latku od metabolitu/d, od jinych sou¢asné podavanych léciv i od
endogennich pusobkul. Technika GLC navic umoznila rozlisit a kvantitativné zhodnotit i nékolik latek v ramci
jedné Iékové skupiny. Hlavni nevyhodou této techniky byla naro€na komplexni instrumentace (pfistroj) a
potfeba zkuseného specialisty v oboru, a také pozadavek na pomérné velky objem analyzovaného vzorku.
Pokroky v instrumentaci (kapilarni kolony, citlivé detektory) umoznuji v sou¢asnosti rutinné zpracovavat
mikrolitrova mnozstvi plazmy.

Kapalinova chromatografie o vysokém vykonu (High Performance Liquid Chromatography, HPLC)
nabizi Sirokou univerzalnost s nizkou naro€nosti na pfipravu vzorku. Je to technika dostate¢né citliva a
specificka, vyzadujici malé mnozstvi vzorku a s relativné jednoduchou obsluhou zafizeni. To z ni déla
zajimavou alternativou ke GLC. Byly vypracovany i metody HPLC k sou¢asnému stanoveni riznych typl
latek a rovnéz tak jejich metabolit(i. Ve velkych a specializovanych laboratofich je to rutinné pouzivana
metoda.

Techniky radioimunoanalyzy (RIA) umoznily kvantifikaci latkovych mnozstvi v fadech mikrogram v litru,
v mikrolitrovych vzorcich séra. Tyto metody se pro stanoveni IéCiv z mnoha divodl (naro¢nost na zafizeni,
radioaktivni material, kratka doba exspirace, aj.) pfili§ nerozsifily a pro stanoveni léCiv se pouziva pouze
omezeny pocet téchto metod, které se provozuji pouze ve specializovanych laboratofich.

Neisotopové metody homogenni imunoanalyzy (kapitola 10, str. 10-10) disponuiji sice slozitou, ale na
obsluhu nenaro¢nou instrumentaci, nevyzaduji velka mnozstvi vzorku, jsou dostatecné citlivé a specifické a
byly vypracovany pro stanoveni velkého mnoZstvi riznych latek véetné farmak. To umoznilo prakticky vSem
laboratofim provadét TDM, aniz by bylo nutno personal laboratofi pFili§ rozsahle $kolit (k obsluze pfistroju).
Interpretaci vysledkd by vS§ak mél vzdy realizovat klinicky farmakolog.

Tyto techniky s vyuzitim modernich analyzator( (napf. Architect/Abbott, Cobas/Roche, Centarur/Siemens,
Immulite/Siemens aj.) maji relativné Siroké zastoupeni ve velkém poctu laboratofi.

Prakticky vSechny uvedené metody se v rlizné mife pouzivaji v riznych laboratofich. Konkrétni pracovni
postup u konkrétniho farmaka je vzdy zalezitosti konkrétni laboratore a jejich analytickych postupt
popsanych ve standardnich operacnich postupech (SOP).

Mnoho latek vEetné I&Civ se da stanovit metodami imunoanalyzy na raznych analyzatorech, jak jiz bylo
uvedeno a staci nahlédnout do nabidek a ceniku jednotlivych firem a takto snadno shlédnout celé portfolio
metod, které jsou k uzivatelim k dispozici. Nabidky jednotlivych firem se liSi. Pfibalové letaky

k diagnostickym soupravam obsahuji vSechny potfebné informace od sbéru biologického materialu, pres
analytiku po interpretaci vysledku. Chromatografické metody a imunoanalytické metody na
mikrodestiCkach (ELISA) vyZzaduji podrobnéjsi specializovany zacvik a erudici obsluhujiciho personalu.

Soucasnym trendem v pristrojové technice je miniaturizace, za ucelem snizeni potfeby a spotieby
biologického materialu a snizeni naklad(l na analyzu. Ne vzdy je miniaturizace stavajicich metod snadna,
presto jiz ted existuji snahy pfejit od ,mikro“ k ,nano” pfistrojim a analyzam, minimalné tam, kde je to,
alespon v pfedpokladech, mozné. Pfikladem miniaturizace klasické metody je napf. kapilarni elektroforéza.

Jinym pfikladem miniaturizace jsou ¢ipové technologie. Pfiklad pfistroju s €ipovou technologii fy Randox a
Cipu pro stanoveni drog (v€etné nékterych 1&€iv) je uveden v kapitole 17, Toxikologie.

Dale se hleda vyuziti metod znamych, ale v dané problematice nevyuzivanych, ¢i dostate¢né
nevyuzivanych. Pfikladem muze byt vibraéni spekrtoskopie (infraCervena, Ramanova), coz je technika
nevyzadujici Cinidla, ale pouze pfistroj. Tyto metody by mohly zpfistupnit neinvazivni méreni, coz je

méreni hladin analytu (v daném pfipadé IéCiva a jeho metabolit() pfimo v tkani. Vzhledem ke komplikované
matrici je to doposud nevyiedeny ukol.
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Nékteré analyzatory vyuzivané k TDM

Analyzator Dimension® RxL (Dade Behring) a Advia Centarur (Bayer, dnes Siemens)

Na obrézku jsou ukézdny pfiklady analyzdtord umoZiiujicich TDM: Dimension” RxL (vlevo) a Advia Centaur (vpravo). Pivodni dodavatelé
analyzdtord,firmy Dade Behring (Dimension) a Bayer (Advia) jsou souldsti Siemens Medical Solution Diagnostics umozriujici TDM.

Plynovy chromatograf AGILENT 7890A a plynovy chromatograf AGILENT 6850 Series Il

Plynovy chromatograf Kapalinovy chromatograf LC5000

Natrfech obrdzcich jsou uvedeny priklady plynovych chromatografd, na obr.vpravo dole (zeleny) je uveden pfiklad chromatografu kapalinového.
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20.5. Dodatky

20.5.1. Principy prostupu latek membranami

Vzhledem k zamé&feni tohoto textu se omezime pouze na struény popis membrany Zivocisné buriky.
Zakladni architekturou bunééné membrany je lipidova dvojvrstva, obsahujici amfipatické (s ¢asti hydrofilni i
hydrofobni) molekuly lipidd.

Schematické znazornéni molekul nékterych membranovychl ipidiil - fosfatidylcholinu a galaktocerebrosidu

CHOLIN
Poldrni l
(hydrofilni) FOSFAT GALAKTOSA
hlavicka Polarni
(hydrofilni)
GLYCEROL l hlavicka SFINGOSIN I
L Dvojna vazba
Nepolarni Nepolarni
(hydrofobni) (hydrofobni)
konce konce

J ~

Uhlovodikové konce Uhlovodikové konce

Na obrazku je schematicky znazornéna molekula konkrétniho membranového lipidu — fosfatidylcholinu
(vlevo) a galaktocerebrosidu (vpravo). Zaménou cholinu za serin dostaneme fosfatidylserin, dalsi typicky
membranovy protein. Obecna schematicka molekula membranového lipidu spolu s &asti lipidové dvojvrstvy
je znazornéna na obrazku 18-9.

Schematické znazornéni membranového lipidu a lipidové dvojvrstvy

Polarni ‘ Polarni
(hydrofilni) (hydrofilni)
hlavicka hlavicka

Nepolarni

Nepolarni .
(hydrofobni) (hydrofobni)

konce
konce

Polarni
(hydrofilni)

hlavicka

Obecné schéma molekuly
membranoveého lipidu Obecné schéma lipidové
dvojvrstvy
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Polarni ¢asti molekul v lipidové dvojvrstvé zasahuji do mezibunééného a vnitrobunééného prostoru, uvnitf
dvojvrstvy je nepolarni ¢ast. Mezi uhlovodikovymi Fetézci se jes$té nachazeji molekuly estert cholesterolu.
Membrana ovSem neni tak jednoducha jak je naznaceno. Na dvojvrstvu nasedaji (vazba na lipid i jiny
protein), zasahuji do ni ¢i ji pfimo prostupuiji, asto i na nékolikrat, molekuly proteinl. Z extracelularni strany
jsou upravovany vazbami sacharidd, které se vazou i na mnohé lipidy a tvofi tak vedle glykoproteint (s
kratkymi sacharidovymi fetézci) i glykolipidy. Nékteré membranové proteiny vaznou jeden ¢i vice dlouhych
sacharidovych fetézcl a tvofi tzv. proteoglykany. Sacharidy v glykoproteinech, proteoglykanech i
glykolipidech se nachazeji, jak jiz bylo naznageno, na necytosolové strané membrany a tvofi sacharidovy
plast zvany glykokalyx, ktery chrani povrch buriky pfed mechanickym a chemickym poskozenim. Vazbou
vody v oligo- a polysacharidech dostava bunka slizovity povrch usnadnujici pohyb napf. leukocytim i
zabranujici napf. lepeni krvinek k sobé a ke sténam cév.

Spodni strana membrany (dvojvrstvy) je vyztuzena siti vliaknitych bilkovin, tzv. bunééného kortexu (cortex,
lat. = kdira). Bunécny kortex je pfipojen k vnitfnimu (cytozolovému) povrchu membrany. (Hlavni slozkou
bunééného kortexu lidskych erytrocytl je bilkovina spektrin). Prostupujici proteiny — transmembranové
proteiny — v mnoha pfipadech tvofi slozité utvary, kanaly, umoznujici vyménu dulezitych molekul mezi
vnittkem a vnéjSkem bunky a umozfiuji a podporuji tak metabolismus buriky, jindy jsou soucasti receptord.
Dalsi membranové proteiny mohou fungovat jako pfenasece (sodna pumpa), spojniky (integriny), enzymy
ap. Cela membrana ma charakter ,spoutané kapaliny®, ve které jeji sou¢asti mohou do jisté miry volné
ménit pozici.

Struktura biologické membrany

I az’%a%@; . |

Struktura membrany. Lipidova dvojvrstva (1) s integralnimi (2) a perifernimi (3) bilkovinami. Pfiklad transmembranové integréini
bilkoviny (4) vytvarejici kanal v membrané. Na vnéjsi strané membrany jsou vazany sacharidy na bilkoviny (5) a na polarni ¢asti
nékterych lipidd (6). Vnitini strana membrany byvéd zpevnéna vldknitymi bilkovinami (7).

Obrazek prevzat z Hampl F., Palecek J.: Farmakochemie. 1. vyd. Vysokd skola chemicko-technologickd v Praze, Praha 2002. Str. 24. ISBN 80-7080-
495-5

Struktura bunééné membrany
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Zdroj: CHOLESTEROL

Wikipedia, the free encyclopedia
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Zakladni funkci bunécné membrany je fungovat jako pfekazka, ktera reguluje prichod molekul do buriky a
z buriky. Hydrofobni vnitfek lipidové dvojvrstvy vytvari bariéru pro vétsSinu hydrofilnich molekul.
Zakladni vlastnosti lipidové dvojvrstvy z hlediska propustnosti jsou ukazany na obr. 19-12.

(Ne)prostupnost lipidové dvojvrstvy pro molekuly a ionty

Malé hydrofobni O, N,

molekuly CO,, benzen ‘

H,0
glycerol
etanol

Malé nenabité
polarni molekuly

VEt&i nenabité aminokyseliny
polarni molekuly glukosa.
nukleotidy
H*, Na*, K', CI’
ey HCo,, ca™
Mg2+
Lipidova
dvojvrstva

Podle Alberts, Bray, Johnson, Lewis, Raff, Roberts a Walter, Zdklady bunécné biologie, Espero Publishing, Usti nad Labem, 2. vyddni

Kromé fyzikalné-chemickych vlastnosti molekul ma na jejich prostup membranou vliv (zejména na rychlost
prostupu) i koncentraéni spad a potencial na membrané (obecné je extracelularni €ast membrany nabita
zaporné, cytozolova ¢ast membrany je nabita kladné) &i jejich kombinace, elektrochemicky potencial.

Prostup biologickou membranou miize realizovan
e pasivnimi mechanismy, kdy neni nutny pfivod energie
e aktivnim transportem kdy je nutny pfivod energie (formou Stépeni ATP)

Pasivni transportni mechanismy jsou prosta a usnadnéna difuze.
Vysledna difuze latky difundujici pasivni difazi bude podminéna
- koncentracnim spadem latky pfes membranu
- elektrickym potencialem pfes membranu
- koeficientem permeability l1atky pro membranu (rozpustnost v hydrofobnim tj. lipofilnim jadfe
membranové dvojvrstvy — latky dobfe rozpustné v tucich rychle proniknou membranami; naopak
Vv nepfimé umeérfe jsou rozpustnost v této vrstvé a pocet vodikovych vazeb, které musi byt pferuseny,
aby byla latka z vné&jsi vodné faze pfemisténa do hydrofobni dvojvrstvy; podobné elektrolyty s velkou
nabojovou hustotou, které nasledkem hydratace elektrostatickymi silami tvofi velky hydratovany obal,
Spatné pronikaji membranami)
- gradientem hydrostatického tlaku pfes membranu (disledkem je zfejmé volny prostup vody a malych
nepolarnich molekul)
- teplotou.

Jiz zminéné transmembranové kanaly jsou struktury pfipominajici pory, slozené z proteinu, maji prGmér asi
5-8 nm a jsou celé negativné nabité. Tvofi selektivni kanaly pro priichod iontt (byly popsany specifické
kanaly pro Na*, K* a Ca”") a jejich propustnost zavisi na rozmérech, stupni hydratace a velikosti nabojové
hustoty iontu. Kanaly jsou rizné aktivni a aktivita kanalu pro jeden ion mlze byt regulovana jinym iontem
(napf. snizeni koncentrace Ca”" v extracelularni tekuting zvysi difusi Na®, coZ ovlivni membranu a maze byt
pric¢inou svalovych kreci a jinych jevl pfi snizené hladiné sérového Ca2+). Kanaly jsou obecné uzaviratelné
a uzavery jsou Fizeny pfi otevirani nebo uzavirani, a to bud specifickymi molekulami, které se vaZznou na
receptor a oteviraji tak kanal (kandly ovladané ligandy), nebo napétim (kanaly se oteviraji nebo zaviraji

v zavislosti na zméné membranového potencialu). Jiné kanaly se zaviraji a otviraji zcela nahodné.
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Nékteré bakterie produkuji ionofory, coZz jsou
latky rozpustné v tucich, které funguji jako *

prenasece iontu (viz obrazek vpravo) pres m
membranu nebo vytvareji v membrané kanal, H ” ” ! I H!
kterym mohou latky pfes membranu proniknout. W
Mikrobialni toxiny tvofi v membranach velké WW

pory, jimiz mohou prochazet makromolekuly do ®
nitra buﬁky. lonofor

Kromé pasivni difuse existuje i difuse usnadnéna, kdy urcité latky difunduji pfes membranu po
elektrochemickém spadu rychleji, nez odpovida jejich velikosti, naboji nebo rozdélovacimu koeficientu. Déj
se vysvétluje tzv. ,ping-pong mechanismem®:
proteinovy pfenasec obsahuje specificka
vazna mista pro urcité latky. Pfi vysoké -~
koncentraci se molekuly latky na tato mista

navazou (,pong” stav pfenasece), zméni se
konformace pfenasece (,ping“ stav
prfenasece) a dojde k pfenosu latky. Proces je
reverzibilni. Do déje mohou zasahovat
hormony (méni poc¢et dostupnych pfenaseci: / Volna difuze
napfr. inzulin mobilizuje pocet dostupnych /

prenaseci pro glukosu z nitrobunécénych -

4

e ———
-—

<

Rychlost transferu
\

. K <
zasob). v  Koncentrace glukosy vné buriky
Volna a usnadnéna difuse

Aktivni transportni mechanismy

se vyznaduji selektivitou a omezenou kapacitou. Pfenos je zprostfedkovan specializovanymi
membranovymi strukturami, jako jsou transportni proteiny, iontové kanaly (pro pfenos léCiva spise
vyjimecné, napf. uhli€itan lithny) apod. a vyzaduji pfisun energie ve formé& ATP. Typickym aktivnhim
transportnim mechanismem je sodikova pumpa (viz Kapitola 8, str. 8-4). V pfipadé sodno-draselné pumpy
se jedna o enzymovy pfenos: enzymovy systém na jedné strané membrany latku navaze a na druhé ji
uvolni i proti koncentraénimu spadu - enzym Na'-K'-ATP&za udrZuje vné buriky Na* a uvniti buriky K*.

Vyména latek mezi burikou a okolim se dale déje pomoci exocytézy a endocytozy.

V eukaryontnich burikach existuje neustaly proud vacku, které puci ze sité Golgiho aparatu a fuzu;ji

s plazmatickou membranou. Tak se nové vytvofené lipidy a proteiny stavaji soucasti plazmatické membrany
(rdst membrany pfed délenim buriky), pfipadné se (na vné;jsi signal) uvolfiuji z povrchu bufky do
extracelularniho prostoru (sekrece). Uvolfiuji se tak mnohé hormony, napf. inzulin, kdyz vnéjSim signalem

(pro B-buriky slinivky bfisni) je vzrist koncentrace glukdzy v krvi.

Exocytdéza, endocytéza, pinocytéza a fagocytoza

:;'.'_:.",.:.,
N T ,f“iﬁff,f B
"'_-"""'r""."' __.-":. ;’jﬁf E . o XpX: v v . ,
S - xocytoza: vétsina bunék uvoliiuje makromolekuly do okoli
?’;”"’:’*"’? ’?"'{"':;ﬁ? ”i’ exocytézou. SloZky syntetizované v Golgiho aparatu jsou

preneseny ve vesikulach do plasmatickych membran.
Signalem pro tento déj byva hormon.

Endocytéza je proces, kterym bunky pfijimaji velke
molekuly. VSechny eukaryontni buriky nepfetrzité pohlcuji
¢asti svych plazmatickych membran. Kdyz dojde ke vchlipeni
useku membrany utvofi se vezikuly, které v sobé uzaviraji
nepatrny objem extracelularni tekutiny. Vezikula se odstipne
a splyne s jinou membranou a tak zajisti transport svého

rxncyiara

andocyiora

?fﬁf/‘i”ff’
?/f; . f"‘_\/ bsahu do jiného buné&ného oddilu nebo zpét mimo buiik
obsanu do jineho bunecneno oadilu nebo zpet MImOo DUNKuU.

— 4

Obradzek prevzat z Hampl F., Palecek J.: Farmakochemie.
1. vyd. Vysokd Skola chemicko-technologickd v Praze,
Praha 2002. Str. 25. ISBN 80-7080-495-5
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Opacénym pochodem, endocytézou, pfijimaji buriky kapalinu a velké i malé molekuly. Material, ktery ma byt
pohlcen se postupné uzavie do malé ¢asti plazmatické membrany, ktera vypuéi dovnitf a poté je
endocytoticky vacek odskrcen a dopraven k lyzosomum, kde je straven a burika mize vzniklé metabolity
vyuzit. Cely proces je ovéem podstatné slozitéjSi nez je zde popsano. Mnohé latky se dostavaji do bunky
touto cestou fizené&, pfes receptory tzn., ze endocytoticky vacek se vytvori az s latkou navazanou na
pFislusny receptor (Fe, LDL...), jiné, pohfichu, zcela nefizené&, coz je zvl. nepfijemné v pfipadé virG (napf. je
to znama cesta HIV do buriky).

Existuji dva obecné typy endocytézy:

e ,bunécné piti“ — pinocytéza a

e ,bunécné pojidani“ — fagocytoéza.
Rozdil je ve velikosti vacka.

Pinocyt6za a fagocytoza

pinocytéza fagocytoza

Pinocytdza je proces, pfi kterém burka pfijima tekutinu i s jejim obsahem. Jsou ji schopny v§echny
buriky.Velikost vacku je v praméru <150 nm.

Existuji dva typy pinocytézy
e pinocytdza ve fluidni fazi (neselektivni pfijem latky do malych vezikul v zavislosti na jeji koncentraci
v mimobunécéné tekutiné) a
e resorpéni pinocytéza (selektivni proces zprostfedkovany receptorem, odpovédny hlavné za pfijem
makromolekul pro néZ je na plazmatické membrané omezeny poc€et vazebnych mist).

Fagocytdza nastava pouze ve specializovanych burikach (makrofagy a granulocyty). Dochazi pfi ni

k pohlcovani velkych ¢astic (viry, bakterie, buriky a jejich zlomky). Velikost vackd zvanych fagosomy je
obecné v priméru >250 nm. Je zifejmé, Ze v tomto pfipadé neni na prvnim misté pfijem ,potravy®, ale
ochrana pred infekci.

PFi uvahach o distribuci IéCiva v organismu je tfeba si uvédomovat (kromé jiného) vSechny moznosti
ovlivnéni jeho (Ci jeho metabolitll) pfenosu pfes membrany.
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20.5.2. Faktory ovliviujici koncentraci Ié€iva v organismu

Faktory ovliviiujici koncentraci Ié€iva v organismu

Lécivo v davkové formé J

Lécivo v roztoku

PLAZMATICKY KOMPARTMENT

!

|

v

Volna latka

1

l

Metabolity

"  Metabolity

LEDVINY

Reabsorpce "

Exkrece

Volna latka

B Vagba na tkané

_

Legenda:

AN

Vazba na receptor

s ,i

Farmakologicka odpovéd

Volna latka

Absorpce: LéCivo musi byt v takové formé, aby mohlo byt absorbovano z gastrointestinalniho traktu ¢i jiného mista aplikace

Metabolismus: LéCivo je prevedeno na rozpustnéjsi slozku (metabolit), ktera mize byt farmakologicky aktivni nebo neaktivni.
Metabolismus miZe probihat i v jinych tkanich nez jsou jatra.
Exkrece: Latka a jeji metabolity ve vodé rozpustné jsou obvykle vylu¢ovany modi. Vyluéovani mdze probihat i Zluci, stolici, slinami a

vydechovanym vzduchem.

Ukladani v tkanich: Latka muZe byt skladovana v tkanich, které na ni nevykazuji zddnou farmakologickou odpovéd; vedlejsi ucinky
se mohou objevit pfi interakci se specifickym fyziologickym systémem
Misto ucinku: Volna latka se vaZe na receptor a vykazuje farmakologicky Gc¢inek. Pocet a typ receptorl na které se latka vaze uréuje

intenzitu a dobu trvani pozorované odpovédi.

Podle Tietz Textbook of Clinical Chemistry, second edition, W.B.Saunder Company, 1994

(Obrdzky 19-3 a 19-4 podle Alberts, Bray, Johnson, Lewis, Raff, Roberts, Walter: Zdklady bunécné biologie, Espero Publishing)

Pavel Nezbeda
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20.5.3. Psychofarmaka

Obvyklé déleni psychofarmak je do tti zakladnich skupin, kde lé¢iva v prvni skupiné ovliviiuji stav védomi, ve druhé
afektivitu a ve treni psychické integrace. Psychofarmaka plsobi jak na kvalitativni tak na kvantitativni aspekt védomi,
a to bud' ve smyslu pozitivnim (+) nebo negativnim (-). Celkem Ize psychofarmaka zaradit do 8 podskupin, jak ukazuje
nasledujici tabulka:

Skupina Ovlivnéni Psychofarmaka

. stav védomi

(+) nootropni 1é&iva a kognitiva
@) delirogeny

(+) stimulancia

e

]

Il. afektivita (+) antidepresiva (véetné anxiolytik)
-) dysforika

lll. integrace €] neuroleptika, serotonin-dopaminova antipsychotika
) halucinogeny
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