OBECNA
FARMAKODYNAMIKA,
UVOD DO PNS
VNS

Receptor-efektorovy systém

= komplex d éju:
Lo, receptor o . .
extracelularni signdl ------------- > intracel. signdl  ni kaskada
--------- > efektor (viastni aginek)

* receptor = protein, ktery interaguje s molekulami ligandu
— podili se na transdukci signalu

« efektor = enzym, iontovy kandl, apod. vykonavajici funkci
vedouci k Uginku lé€iva

* ligand (signain molekula) = specificka molekula schopna se

véazat na receptor
— endogenni - mediatory, hormony
— exogenni - xenobiotika

Afinita
= ochota ligandu vézat se na prislusny receptor
= 1/Ky

Vnit i aktivita
= schopnost ligandu aktivovat signalni kaskadu a
vyvolat farmakologicky nebo toxikologicky ucinek




Agonistické spektrum

partial

«< >

Receptory podle zp usobu
transdukce signal U

1) Ligandem Fizené iontové kanaly
* nikotinovy N (spojeny s Na*/K* kanalem),
GABA, (CI- kanal), ...
2) Metabotropni receptory
» muskarinove, adrenergni a,, oy, By, By, Bl
dopaminove, ...
3) Receptory svadzané s kindzou
* inzulinovy R
4) Receptory regulujici genovou transkripci
+ steroidni hormony, T, T,, vit. D, retinoidy

Vegetativni nervovy
systém




Nervovy systém

T~

Centralni nervovy Periferni nervovy
systém systém

N\

Somaticky nervovy Vegetativnil(auml’ﬁomm’
systém nervovy systém

N

Sympaticky
nervovy systém

Parasympaticky
nervovy systém

Obr. 2
Parasympatikus
M
Sympatikus Oko
[Oblast hlavy a keku B
Cc
—1¢
/4
/.4
; :T Srdee
3 —— 1 Plice
Den nadledvin —T
;: Proxim. GIT
Prevertebralni g
ganglia ——
—— |8 Nervi erigentes
> Pelvick ganglia
Jatra
GIT Distal. GIT

Moovy méchyF Motovy méchyF

Pohlavni orgény Pohlavni orgény

Bilateralni paravertebralni
Fetézec ganglii ——> Pregangliové
sympatiku ——> Postgangliové

PRE-GANGLIOVY P RENOS

Parasympathetic
Cardiac and smooth muscle,

Medulla gland cells, nerve terminals

Sympathetic
Sweat glands

Sympathetic
Cardiac and smooth muscle,
gland cells, nerve terminals

Spinal

cord

Sympathetic
Renal vascular smooth muscle

N
Adrenal medulla X
Somatic

Skeletal muscle

Voluntary motor nerve




GANGLIA

Parasympathetic
Cardiac and smooth muscle,
gland cells, nerve terminals

Medulla

Sympathetic
Sweat glands

Sympathetic
Cardiac and smooth muscle,
gland cells, nerve terminals
Spinal
cor

Sympathetic
Renal vascular smooth muscle

Adrenal medulla
Somatic
Skeletal muscle

Voluntary motor nerve

POST-GANGLIO VY PRENOS

Parasympathetic
Cardiac and smooth muscle,
gland cells, nerve terminals

Medulla

Sympathetic
Sweat glands

Sympathetic
Cardiac and smooth muscle,
gland cells, nerve terminals

Sympathetic
Renal vascular smooth muscle

N
Adrenal medulla
Somatic
Skeletal muscle

Voluntary motor nerve

Periferni nervovy systém
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Muskarinové a nikotinové Rp

R Lokalizace G Déje aktivované stimulaci
protein | R (postreceptorové)
M t\lavne CNS, periferni neurony, + 1P, kaskada DAG
1 | Zaludek -

srdce, hladky sval, presynapticky v
M, | CNS (inhibi¢ni autoreceptory v + 1 tvorby cAMP
hippokampu a kortexu i PNS)

slinné Zlazy, hladké svaly vnitfnich
M, organl a cév; excitace, relaxace v + 1P, kaskada DAG
cévach, bronchokonstrikce

CNS (inhibi¢ni autoreceptory ve
M4 striatu, ovlivnéni D neurotransmise, + 1 tvorby CAMP
Parkinson?)

Mg | CNS + 1P, kaskada DAG

Otevfeni Na*/K* kanélu a

NM Nervosvalovéa ploténka - depolarizace

Otevieni Na*/K* kanalu a
depolarizace

Ny | Receptory v gangliich -

Adrenergni receptory

Oznadeni
receptoru

Zpusob p fenosu signalu

Typicka lokalizace po vazb & ligandu

Tvorba IP3 a DAG, 1

Alfa, | Hladké svaly intracelularniho Ca

Presynapticka adrenergni
Alfa, zakongeni, trombocyty, lipocyty,
hladké svaly.

Inhibice adenylylcyklazy,
| koncentrace cAMP.

Postsynaptické efektorové buriky,
zvlasté v srdci; lipocyty, mozek, Stimul. adenylylcyklazy,

Beta, presynapticka adrenergni zakonceni, | 1 koncentrace CAMP
juxtaglomerularni buiky v ledvinach.
Beta Postsynaptické efektorové buriky,
2 zvlasté hladké svaly, plice
Postsynaptické efektorové bunky, |
Beta, | 145 lipocyty. I
organ receptor sympatikus parasympatikus
3, M, |+ chrono, dromo, - chrono, dromo
bathmo, inotropni bathmo, inotropni
® " |a, M, |mydridza mi6za
B, akomodace do dalky akom.na blizko
/&t a, M; |bronchokonstrikce bronchokonstrikce
Wi B, bronchodilatace 1sekrece
o, M |vazokonstrikce dilatace
a, dilatace konstrikce
B, koronar
B, konstrikce
dilatace




receptor

sympatikus parasympatikus

snizeni motolity zvySeni motility
kontrakce sfinktert relaxace sfinkteri
inhibice sekrece  stimulace

sekrece
kontrakce relaxace
sfinkteru sfinkteru
a stény

zvySeni sekrece
reninu

kontrakce myometria
tokolyza

organ

receptor

sympatikus parasympatikus

glykogenolyza
glukoneogeneze

L sekrece inzulinu
1 sekrece inzulinu

ejakulace erekce

fidka sekrece  fidka vyrazné
vazkéa sekrece  zvySena sekrece

LATKY OVLIV NUJICi SYMPATIKUS




Rozdéleni

{Létky ovliv Aujici sympatikus ]

[Sympatolmimetika}[ Sympaltolytika }
—— ——

( Pfima | (Nepfima| [ Pfima | (Nepfima

POST-GANGLIO VY PRENOS

Parasympathetic
Cardiac and smooth muscle,

Medulla gland cells, nerve terminals

Sympathetic
Sweat glands

Sympathetic
Cardiac and smooth muscle,
gland cells, nerve terminals

Sympathetic
Renal vascular smooth muscle

Somatic
Skeletal muscle

Voluntary motor nerve

Prima sympatomimetika

Endogenni katecholaminy a jejich derivaty
 adrenalin, noradrenalin, dopamin

* jsou neselektivni vi¢i adrenergnim
receptorim

Pouziti :
- periferni analeptika
- mistni vazokonstrikce
- kardiostimulancia




NezZadouc i U€inky katecholamin U

nizky prostup HEB — nizk4 toxicita na CNS
- toxické uginky na periferii vyplyvaji
ze zvySené stimulace a nebo B receptoru

NU (hlavn & kardiovaskularni systém)
* vyrazna vazokonstrikce = vzestup TK
« tachykardie
« srde €éni arytmie
« zvySené naroky myokarduna O ,

PFrima sympatomimetika

@, sympatomimetika

* metoxamin, fenylefrin, midodrin, nafazolin,
oxymetazolin, xylometazolin, tetryzolin,
tramazolin

* Pouziti:
- mistni vazokonstrikce
- systémova vazokonstrikce

Prima sympatomimetika

L) sympatomimetika

¢ klonidin, a-metyldopa

» Pouziti:
- k [é¢bé hypertenze (centralni mechanismus
Gcinku)
- odvykaci l1é¢ba u zavislosti (klonidin)
- glaukom (Kklonidin)




a, receptory — presynapticky — autoreceptory — jejich aktivace
vede k inhibici vyplaveni noradrenalinu (hlavné v CNS) — | TK

homoreceptor

e e

noradrenergni
@ zakonéenf axonu

zakondeni axonu
(nopf. ACh, 5-HT apod.)

PFrima sympatomimetika

B, sympatomimetika

* dobutamin

» Pouziti:
- srde¢ni selhani, stimulace prfevodniho
systému srdce
- kardiogenni 3ok
- tézké formy srde¢niho selhani

Prima sympatomimetika

B, sympatomimetika

 salbutamol, fenoterol, hexoprenalin,
terbutalin, orciprenalin,...

» Pouziti:
— bronchodilatancia (asthma bronchiale, stavy
spojené s obstrukci DC)
— tokolytika




NepFima sympatomimetika

MECHANISMY UCINKU

zvySuji koncentraci katecholamin 1 na synaptické St_érbin é:

« vyplavenim ze zasobnich vezikul
« inhibici re-uptake mediatoru presynapticky
« inhibici metabolizmu katecholaminu (inhib. MAO)

« zvySenim syntézy neurotransmitert

Nepfimé sympatomimetika

« amfetaminova psychostimulancia, latky
pfibuzné a jind psychostimulancia

« efedrin, pseudoefedrin

e tyramin

e inhibitory MAO (IMAO)

« latky inhibujici re-uptake  (TCA, kokain)

» Pouziti:
- antidepresiva, ADHD, narkolepsie, anorektika
(antiobezika), dekongesce sliznic

Sympatolytika (pfima i nepfima)

Indikace

 hypertenze (mirna a stiedni)
 antimigrenotika

« poruchy perif. prokrveni

« benigni hyperplazie prostaty

* moc. obstrukce — postoperaéni atonie
feochromocytom




PFima sympatolytika
neselektivn i

e namelové alkaloidy (ergotamin,
ergometrin, ergotoxin,
methylergometrin, dihydroergotamin,
dihydroergotoxin, dihydroergokristin)

Prima sympatolytika neselektivn i
namelov é alkaloidy

INDIKACE A POUZITI

* hypertenze
» vazodilatancia
e migréna
» uterotonika
» nékteré psychické poruchy
(na podkladé vaskular. ischémie)

PFimé& sympatolytika
neselektivn i (syntetick é latky)

» Fentolamin, fenoxybenzamin

INDIKACE A POUZITI

« feochromocytom

¢ mirna a stfedni hypertenze

* periferni vazospasticka onemocnéni:
(Raynauddv fenomén)

* mocové obstrukce




PFima sympatolytika
selektivn i a,

o;sympatolytika

* prazosin, terazosin, doxazosin, alfuzosin,
tamsulosin...

* Pouziti:
- hypertenze
- benigni hyperplazie prostaty
- mog¢. obstrukce

PFimé& sympatolytika
B-blok atory, p-sympatolytika

» kompetitivni antagonisté  (nulova vnitfni
aktivita) nebo parcialni agonisté
(ISA - intrinsic sympathomimetic activity =
= VSA — vnitfni sympatomimeticka aktivita)
= dualisté

» neselektivni nebo kardioselektivni
(selektivné blokujici B, receptory)

« dobra rozpustnost v tucich — pranik pres
HEB

PFimé& sympatolytika
B-blok atory, p-sympatolytika
NESELEKTIVNI (B, + B,) propran olol , metipran olol

(KARDIO)SELEKTIVNI (B,) atenolol, metopr olol

NESELEKTIVNI (B, + B,) S ISA (VSA)  pind olol
bopind olol

(KARDIO)SELEKTIVNI (B,) S ISA (VSA) acebutolol

S KOMBINOVANYMI U EINKY a + B i:aat;steﬂﬁ:n




PFimé& sympatolytika
B-blok atory, p-sympatolytika

Pouziti, indikace

* hypertenze

 ischemicka choroba srdecni, nestabilni angina
pectoris, stav po AIM

e arytmie

¢ glaukom

hyperthyre6za

PFima sympatolytika
B-blok atory, p-sympatolytika
Nezadouci U éinky
» asthma bronchiale, dusSnost
« srdeéni nedostate¢nost
« bradykardie, blokada pfenosu vzruchu v srdci
* maskovani symptomu hypoglykémie
 poruchy periferniho prokrveni
» poruchy spanku, deprese (lipofilni latky)
» vyrazky, horecka, a jiné alergické projevy
(vzécne)

» nahlé preruseni terapie — ,rebound fenomén*

LATKY OVLIV NUJIiCi
PARASYMPATIKUS




[ Vegetativné pasobici farmaka J

derivéaty acetycholinu

‘ cholinotropni latky ‘
1

cholinolytika

‘ nepiima ‘ ‘ pfima ‘

ganglioplegika

parasympatolytika
inhibitory acetylcholinesterazy (ACHE)

parasympatomimetika myorelaxancia —w

PRE-GANGLIOVY P RENOS

Parasympathetic
Cardiac and smooth muscle,

Medulla: § gland cells, nerve terminals

Sympathetic
Sweat glands

Sympathetic
Cardiac and smooth muscle,
gland cells, nerve terminals
Spinal
cord

Sympathetic
Renal vascular smooth muscle

N
Adrenal medulla :
Somatic
Skeletal muscle

Voluntary motor nerve

Parasympatomimetika

Uginek systémovy _ postoperaéni atonie GIT, retence mogi,
[/indikace : neurogenni atonie Zluéniku, paroxysmal.
tachykardie

NeZadouci U €inky: poceni, salivace, |TK, nausea, bolesti
bficha, prijem, bronchospasmus, KVS
kolaps, srdec¢ni zastava,

Uginek lokalni/ indikace: _glaukom

Nezadouci U €inky: hyperemie, bolesti o¢i, bolesti hlavy




Parasympatomimetika

- muskarin — toxikologicky vyznam
pFirodni

- arekolin — toxikologicky vyznam
alkaloidy

- pilokarpin — v o¢nim lékaFstvi

- oxotremorin (M , selektivni) — experiment. vyznam

Cholinomimetika s

H, .
n,wwkwwn‘kcn,

Derivéty cholinu (agonisté M i N receptor &) CH,
acetylcholin

— 8patna absorpce p.o. i s.c., neprochazi HEB

— po i.v. rychle rozkladan - hydrolyza ACHE

— | TK, bradykardie, srde¢ni blokada az zastava

— z&ervenani, poceni, salivace, slzeni, muk6zni sekrece

— nauzea, kaSel, dyspnoe

— dilatace cév: uvolnéni NO

Lécivo Sensitivita k ACHE M Rc N Rc
acetylcholin + 4+ ++ 4+ 4+
metacholin ++ + 4+ +
karbachol 0 ++ +++
betanechol 0 +++ 0

Nepfima cholinomimetika

INHIBITORY ACHE

KRATKODOBE DLOUHODOBE
(REVERZIBILNI) (IREVERZIBILNI)
inhibuji enzym LStarnuti“ komplexu
kompetitivn & inhibitor + enzym

KOVALENTNI VAZBA




Nepfima cholinomimetika
- inhibitory ACHE

IRREVERSIBLE
INHIBITOR

IRREVERSIBLE
INHIBITOR

Reverzibilni inhibitory ACHE

Uginek systémovy  profylaxe a terapie atonie GIT, retence
findikace : moci, myasthenia gravis, parézy,

antidota kompetitiv. myorelaxanci,
Alzheimerova ch.

Nezadouci U €inky: poceni, salivace, | TK, nausea, bolesti
bficha, prijem, bronchospasmus, KVS
kolaps, srdec¢ni zastava

Uginek lokalni/ indikace: _ glaukom

Nezadouci U €inky: hyperemie, bolesti o¢i, bolesti hlavy

Reverzibilni inhibitory ACHE

- edrofonium

- neostigmin

- distigmin

- pyridostigmin
- ambenonium
- fyzostigmin

(- galantamin, rivastigmin, donepezil)




Ireverzibilni inhibitory ACHE- organofosfaty

Uginek systémovy: " vyznam toxikologicky 1

Zastupci:  Insekticidy: malathion, parathion, paraoxon
Kontaktni nervové jedy: sarin, soman, tabun

Projevy intoxikace: - zhorSené dychani — bronchospasmus,
poceni, salivace, nausea,
- zvraceni, kie¢e, kébma, pozdni
neurolog. zmény (poly-neuritidy,...)
- cysty duhovky, katarakta, akomodacéni
kre¢

Ireverzibilni inhibitory ACHE- organofosfaty

Terapie intoxikace:
1. zabranit dalSimu vstfebavani latky

2. uméla ventilace

3. vysoké davky atropinu 2mg kazdych 5 min. az do projevu
predavkovani

4. vysoké davky reverzibilnich inhibitort (ochrana
nezasazené ACHE

Reaktivatory ACHE: trimedoxim
pralidoxim

Parasympatolytika

S TERCIARNIM S KVARTERNIM NV
NV MOLEKULE MOLEKULE
(blok. M_ receptory)
blok. M >N receptory
ﬁtropln _ N-butylskopolamin
I<()mat|rop|_n fenpiverin
tsro(;)ﬁ)lga%mn oxyfenonium, poldin
e otilonium
Eir:;yzke“si':’ biperiden ipratropium, tiotropium

tolterodin, oxybutynin,

solifenacin, darifenacin trospium




Parasympatolytika

Uginek systémovy  premedikace pred CA, | sekrece HCI v
findikace : Zaludku, | aktivity drazd. traéniku,

spasmolytika, antiemetika, prevence
kinetos, bradykardie, antag. pfi otravé
inhibit. ACHE, antiparkinsonika

Nezadouci U €inky: suchost kuZe, sucho v Ustech, Zizen,
tachykardie, horec¢ka,ospalost,
zmatenost, halucinace, delirium

Uginek lokalni/ indikace: _ mydriatikum
Nezadouci U €inky: fotofobie, cykloplegie

Parasympatolytika
atropin
- rostlinny alkaloid (Atropa belladonna a Datura stramonium)
- ve struktufe terciarni N = lipofilni ==)> prostup pfes HEB
- neselektivni kompetetivni inhibitor M receptort

ODSTUPNOVANE UCINKY > —> Zlazy > oko + srdce > h.

l svalovina > CNS

0.5 mg: | sekrece slinnych, potnich a bronchiélnich Zlaz, bradykardie

1 -2 maq: sucho v Gstech, Zizen, tachykardie, mydridza, neostré
vidéni
5 mq: | sekrece Zalud. ZIaz, poruchy fedi, polykaci potize, neklid,
bolesti hlavy, sucha horkéa ktze, | peristaltiky, retence moci
10 a vice mqg: zrychleny slaby tep, poruchy vidéni, ataxie, neklid,
excitace, halucinace, delirium, kéma, selhani dechu

Parasympatolytika
atropin
Indikace: < premedikace pfed CA
« spasmolytikum (+-) (GIT, mocové, Zlu¢ové cesty,...)
« mydriatikum (dlouhodobé)
« | Zl4zové sekrece
« antag. pfi otravé inhibitory ACHE
« bradykardie
« (antiparkinsonikum)
homatropin
- synteticka latka, kratkodobé mydriatikum v oftalmologii

skopolamin

- pfirodni alkaloid (¢eled’ Solanaceae)

- periferni G¢inky podobné atropinu (s silnéjsi spazmolytikum)
- centralni Gc¢inky vyrazné&jsi nez u atropinu — zejména sedace,
amnézie, dezorientace, halucinace

- antiemetikum, antivertigin6zum




Parasympatolytika - selektivni

pirenzepin
- M; selektivni antagonista
- indikace pepticky vied duodena a zaludku

darinefacin, solifenacin

- M, selektivni antagonisté

- symptomaticka terapie hyperaktivniho moc.
méchyie

PS-lytika s kvarternim N

« Spatna absorpce z GIT

 spazmolyticky U¢inek v | davkach (bez omezeni
sekrece 714z)

* |: funkéni poruchy moc¢ovych cest a GIT
- oxybu_tinin, tolterodin, darifenacin, solifenacin
drazdivy mo¢.méchyf, inkontinence
— butylskopolamin, otilonium, trospium, fenpiverin,
poldin, ...

« |: astma, obstrukce dych.cest — ipratropium,
tiotropium

Latky ovliviujici vegetativni ganglia
Stimulujici latky
nikotin N | b
e stimuluje N rec. v CNS, Gy

a NS ploténkach — stimulace, ve

vy38i davce blokovani (pretrvava

depolarizace)

¢ centralné puasobi mirné
stimulaéné

lobelin, laburnin
tetrametylamonium, dimetylfenylpiperazin




Latky ovliviujici vegetativni ganglia

Blokujici latky
« experimentalni prace
« maly klinicky vyznam
¢ mechanismy:
botulinum toxin + hemicholin
- interferuji s AcChol uvoln.
hexametonium, trimetafan - | TK




