Obsah:

Predmluva

1. Uvod
1.1. Definice farmakologie a népn oboru
1.1.1. Hlavni discipliny farmakologie
1.1.2. Druhy farmakoterapie a duvody pouzivani
léc¢iv
1.1.2.1. Duvody podavani 1lé&iv
1.1.2.2. Faktory urcujici uzivani 1éciv
1.1.2.3. Druhy farmakoterapie
1.2. Léc¢iva a informace o léc¢ivech
1.2.1. Definice 1é¢iv a jejich déleni
1.2.2. Zdroje informaci o 1léc¢ivech
1.2.2.1. Ceskoslovensky lékopis
1.2.2.2. Informace o hromadné vyrabénych
léc¢ivych pripravcich
1.2.2.3. KnizZni a c¢asopisecké informace
o léc¢ivech

1.2.3. Nazvy léciv

2. Interakce léc¢iva s organismem
2.1. Farmakokinetika a farmakodynamika
2.2. U&inek léc&iva
2.2.1. Kriteria hodnoceni uc¢inku léciva
2.2.2. Mechanismus pusobeni 1léciv
2.2.3. Zakladni faktory urcujici Gé¢inek léciva
2.3. Davky
2.3.1. Vztah mezi davkou a klinickym uc¢inkem
2.3.1.1. Grafické znazornéni vztahu mezi
davkou a uc¢inkem
2.3.1.2. Kvantdlni vztah mezi davkou
a uc¢inkem
2.3.2. Typy davek
2.3.3. Parametry uUcinnosti a toxicity

it

Xv

=

N N 000 s oW

10

i3
155}
aLG)
16
157
157
18
19

e

22

22
23



3. Fyzikdlné-chemické a morfologické zdklady farmakologie 25

3.1. Fyzikdlné-chemické vlastnosti latek 26
3.1.1. Molekulova hmotnost latek 26
3.1.2. Polarita molekul 26
3.1.3. Stereospecificita 26

3.2. Rozpustnost latek 28
3.2.1. Voda 28

3.2.1.1. Voda jako polarni rozpoustédlo 29
3.2.1.2. Voda jako slaby elektrolyt 29
3.2.2. Vyznam rozpustnosti v lipidech 30
3.2.3. Vyznam ionisace 34!
3.2.4. Vazba na bilkoviny 32

3.3. Vyznam bunéénych membrdn pro uc¢inky latek 33
3.3.1. Struktura bunéénych membran 318
3.3.2. Typy prostupu biologickymi membrénami 37

3.3.2.1. Pasivni transportni mechanismy 34

3.3.2.2. Facilitované pasivni transportni

mechanismy 38

3.3.2.3. Aktivni transportni mechanismy 40

3.3.2.4. Exocytéza a endocytédza 40

3.3.3. Prostup latek mezibunéénymi pory 41
3.3.3.1. Typy tkanovych bariér pro latky 42

3.3.3.2. Specifické typy tkanovych bariér 43

3.4. Enzymova kinetika jako zdklad farmakologie 44
3.4.1. Reakéni kinetika a rychlost chemické reakce 45

3.4.2. Zavislost rychlosti enzymové reakce na

koncentraci substratu 46

3.4.3. Reakce nultého a prvého radu 47
3.4.4. Linedrni a nelinedrni farmakokinetika 48

4. Farmakodynamika a receptory pro latky 49
4.1. Mechanismus uc¢inku latek 49
4.1.1. Specificky mechanismus u&inku 50
4.1.2. Nespecificky mechanismus u¢inku 5%
4.1.3. Zprostredkované mechanismy udé¢inku 53

4.2. Receptory pro léc¢iva 54
4.2.1. Receptorova koncepce 56
4.2.2. Vztah struktury a u¢inku 59

iv



D1.2.1. RozloZeni elektronu v zevnich
kvantovych drahéach
D1.2.2. Volné radikaly
D1.3. Chemické vazby
D1.3.1. Iontova (elektrovalentni) vazba
D1.3.2. Kovalentni vazba
D1.3.2.1. Dativni vazba
D1.3.4. Vodikova vazba
D1.3.4. Van der Waalsovy sily
D1.4. Reakce volnych radikalu
D1.5. Kyseliny a zasady
D1.5.1. Acidita roztoku
D17 5% 2-8iPufry:
D1.5.3. Amfolytovad povaha proteint

Dodatek 2. Zdkladni chemické struktury ve farmakach
D2.1. Uhlovodiky jako zakladni slouceniny
D2.1.1. Radikdly (zbytky) necyklickych slouc¢enin
D2k il e Ayl
D2.1.1.2. Zbytky kyselin
D2.1.2. Radikdaly (zbytky) cyklickych slouc¢enin
D2.2. Funkéni skupiny
D2.2.1. Alkoholy
D2.2.2. Aminy

Dodatek 3. Mezindrodni ndzvy radikdld a skupin

Dodatek 4. Zdéklady molekuldrni biologie
pro ucely farmakologie
D4.1. Vyznam studia farmakologie metodami
molekuldrni biologie
D4.2. Struktura a funkce nositelld genetické informace
D4.2.1. Obecné pojmy lidské genetiky
D4.2.2. Zakladni informace o nukleovych kyselinach
D4.2.2.1. Nukleové kyseliny
D4.2.2.2. DNA jako nositel genetické
informace
D4.2.2.2.1. Gen
D4.2.2.2.2. Genom
D4.2.2.2.3. Chromatin a chromozdémy

vatatal

306
306
308
308
309
310
311
334
312
314
314
3195
35

316
316
327
317
317
327
322
322
323

324

327

325,
328
328
329
329

330

330
33%



D4.2.2.3.
D4.2.2.4.

Organizace genu
Geneticky kéd

D4.2.3. Zakladni informace o biosyntéze bilkovin

D4.2.4. Zakladni genetické mechanismy

D4.2.4.1.
D4.2.4.2.
D4.2.4.3.
D4.2.4.4.

DNA replikace.

Reparace DNA.

Syntéza mRNA a proteinu.

Geneticky rekombina¢ni mechanismus

D4.3. Metody molekuldrni biologie

D4.3.1. Klonovani
D431
D4.3.1.2.
D4.3.1.3.

genu

Vymezeni pojmu klon a klonovani

Prehled kroku pri klonovani genu

Enzymy a vektory pouzZivané

pri klonovani genu

D4.3.1.3.1. Enzymy pouZivané v re-

kombinaéni technologii

D4.3.1.3.2. Priprava chimerickych
. molekul

D4.3.1.3.3. Klonovaci vektory

D4.3.2. Analyza struktury genu

D4.3.2.1.
D4.3.2.2.
D4.3.2.3.

Restrikéni mapovani

Sekvenovani DNA

Sondy, blotovaci a hybridizaéni

technika

D4.3.2.3.1. Sondy

D4.3.2.3.2. Blotovaci a hybri-
dizaéni techniky

D4.3.2.3.3. Metoda PCR ("Polymerase
chain reaction")

D4.3.3. Studie funkci genu

D4.3.3.1.

"Northern blotting" hybridizace
D4.3.3.2. In situ hybridizace
D4.3.3.3. Analyza exprese v burkach
eukaryotu
D4.3.3.4. Transfekce
D4.3.3.5. In vitro mutagenese
D4.3.3.6. Tvorba antisense RNA
D4.3.3.7. Vysokolic¢innd exprese
v bakteridlnich burikach

xiv

331
332
332
335
335
336
336
337
33,
388
338
338

340

342
342
344
344
345

347
347

347

348
349
349
349

350
350
3561
3560

S5



D4.3.3.8. DNA vazici proteiny
D4.4. Pouziti metod molekuldrni biologie v diagnostice

Dodatek 5. Vyb&r lé&ivych latek a pripravkua
D5.1. Lécivé latky

D5.2. Lé¢ivé pripravky

D5.3. Nékteré pomocné latky

Dodatek 6. Prehled receptoru a jejich podtypu
D6.1. Adrenergni receptory
D6.1.1. a;-Adrenergni receptory
D6.1.2. aZ-Adrenergni receptory
D6.1.3. B-Adrenergni receptory
D6.2. Cholinergni receptory
D6.2.1. Muskarinové acetylcholinové receptory
D6.2.2. Nikotinové acetylcholinové receptory
D6.3. Adenosinové a purinergni receptory
D6.3.1. Adenosinové receptory
D6.3.2. Purinergni receptory (P, purinoceptory)
D6.4. Dopaminergni receptory
D6.5. GABA receptory
D6.6. Glutamatové receptory
D6.6.1. Glutamdtové receptory ionotropni
D6.6.2. Glutamdtové receptory metabotropni
D6.7. Glycinovy receptor 2
D6.8. Histaminové receptory
D6.9. S5HT (serotoninové) receptory
D6.10. Receptory pro eikosanoidy
D6.10.1. Prostanoidni receptory
D6.10.2. Leukotrienové receptory
D6.11. Receptory pro PAF (Platelet activating factor)
D6.12. Opioidni receptory
D6.13. Receptory pro polypeptidy
D6.13.1. Receptory pro angiotensin
D6.13.2. Receptory pro atrialni natriureticky
peptid (ANP)
D6.13.3. Receptory pro bombesin
D6.13.4. Receptory pro bradykinin
D6.13.5. Receptory pro endothelin

Xv

352
352

353
353
353
353

355
356
356
356
356
357
31517
357
358
358
358
359
359
360
360
360
360
361
361
362
362
363
363
363
364
364

364
364
365
365



D6.14.

Dodatek 7. V1iv 1léc¢éiv na vysledky nékterych biochemickych

D6.13.6. Receptory pro cholecystokinin a gastrin
D6.13.7. Receptory pro kalcitonin

D6.13.8. Receptory pro neuropeptid Y

D6.13.9. Receptory pro neurotensin

D6.13.10. Receptory pro somatostatin
D6.13.11. Receptory pro tachykinin

D6.13.12. Receptory pro vasopresin a oxytocin
D6.13.13. Receptory pro VIP

Iontové kandly jako receptory pro latky
D6.14.1. Ca’' kanaly

D6.14.2. K" kanaly

D6.14.3. Na' kanaly

vySetreni

Dodatek 8. Slovnic¢ek zdkladnich pojmi uZivanych

ve farmakologii

D8.1. Zakladni pojmy

D8.2. zakladni farmakologické uc¢inky

Literatura

Index

365
365
366
366
366
366
367
367
367
367
368
368

369

394
374
375

383

387



5. Kvantitativni vztahy interakce ldtek s receptory
5.1. Charakteristika receptoru
5.1.1. Makromolekulovad povaha receptoru
5.1.2. Studium Uéinku latek na funkcich s ruznou
komplexitou
5.2. Vztah mezi koncentraci latky a odpoveédi
5.2.1. Receptorova teorie
5.2.1.1. Grafické vyjadreni interakce latky
S receptorem
5.2.1.2. Koncepce afinity a vnitfni aktivity
5.2.1.3. Interakce dvou latek s jednim
receptorem
5.3. Antagonistické uc¢inky latek
5.3.1. Kompetitivni antagonismus
5.3.1.1. Kompetitivni vazbové studie
5.3.1.2. Kompetitivni antagonismus ve
farmakologickych studiich
5.3.2. Kompetitivni dualismus
5.3.3. Nekompetitivni antagonismus
5.3.4. Nékteré zvlastni situace
5.4. Receptorovad heterogenita

6. Receptor-efektorové systémy a prenos signdlu
6.1. Zakladni udaje o transdukci signdlu
6.1.1. Koncepce dvou messengeru
6.1.2. Terminologie transdukénich déju
6.1.3. Zakladni typy prenosu signalu
6.1.4. Nékteré nové néastroje ke studiu
transdukénich systému
6.2. Transdukce signalu prostrednictvim
cytopazmatickych receptoru
6.3. Transdukce signdlu prostrednictvim membranovych
receptoru
6.3.1. zakladni typy membranovych
receptor-efektorovych systémi
6.3.2. Zakladni udaje o strukture membranovych
receptoru

6.3.3. Uloha G regulaénich proteinu

60
60
61

62
64
64

65
69

70
70
73
7:8

75
76
78
80
82

85

85

87

89

il

98

94

)7/

&/

99
102



6.3.3.1. Mechanismus aktivace R-E komplexu
G proteiny
6.3.3.2. Integra¢ni uloha G proteinua

7. Jednotlivé typy receptor-efektorovych systému

7.1. Komplex receptor-adenylatcyklaza

TSNS

7.1.4.

Membranové receptory sprazZené s AC

a jejich ligandy

Tvorba a degradace cyklického AMP
7.1.2.1. Adenylatcykléaza

7.1.2.2. Fosfodiesteraza

Mechanismus U¢inku cAMP

7.1.3.1. cAMP-dependentni protein kinaza
7eIR 852 N Fos Fatalzy,

Faktory ovlivrujici funkci R-AC systému

7.2. Komplex receptor-fosfolipaza C

Tie 2l 15

Struktura a metabolismus substratd a produkt

fosfolipazy C

7.2.1.1. Struktura fosfatidylinositolu a
inositolfosfatu

7.2.1.2. Metabolismus inositolfosfatua

Funkce fosfolipdzy C

7.2.2.1. Tvorba a U¢inky diacylglycerolu

7.2.2.2. Tvorba a U¢inky inositol-trisfosfatu

7.2.2.3. Casové a prostorové aspekty hladin
iontd vapniku

Uloha vapniku a vapnik-vazajicich proteinu

v transdukci signalua

7.2.3.1. Nitrobunécénad itloha vapniku

742 3.2+ Kalmodulin

Dal$i receptor-efektorové komplexy rizené G proteiny

Ts: 3uetlss

7.3 2
7.3.3.

Komplex receptor-cGMP-dependentni
fosfodiesteraza

Draslikové kandly regulované G proteiny
Dalsi R-E komplexy regulované G proteiny

7.4. Komplexy receptor-iontovy kanal

7.4.1.
7.4.2.

Nikotinovy cholinergni receptor

Receptor pro kyselinu gama-aminomdselnou

vi

103
105

107
ro?

107
ALI1(0)
110
aldlil
1152
e
5153
114
114

1Th

ILIL)
ik 142)
1Lil7/
118
5158

120

121
529"

fli272

123

1:23
123
124
124
124
1525



7.4.3. Receptory pro excitaéni aminokyseliny
7.5 Komplexy receptor-tyrosinkindza

7.5.1. Insulinovy receptor

7.5.2. Dal&i receptory pro rustové faktory
7.6. Gyanylatcykléaza

8. Iontové kandly jako farmakologické receptory
8.1. Sodikové kanaly
8.1.1. Ucinky lokdlnich anestetik
8.1.2. U&inky antiarytmik
8.1.3. U&inky diuretik
gL a Na+,K+—ATPéza jako receptor
Draslikové kanaly
8.3. Vapnikové kanaly
8.4. Ukdzka interakce ¢éinnosti iontovych kandalu s puso-

benim cAMP pri ovlivnéni srdec¢ni kontraktility

9. Nékteré dalsi typy mechanismu déinku
9.1. ovlivnéni tvorby, degradace a transportu
neurotransmiteru a dal$ich bioaktivnich latek
9.1.1. Zvysend nabidka substratu
9.1.2. Blokada degradace bioaktivni latky
9.1.3. Blokadda metabolické cesty
9.1.4. Vytésnéni bioaktivni latky z mista vazby
9.1.5. Blokada selektivnich transportnich mechanisma
9.2. Nékteré zvlastni mechanismy
9.2.1. Substratovad inhibice enzymu
9.2.2. Vazba latek na nékteré bunécéné komponenty
9.2.3. Ovlivnéni funkce DNA
9.3. Ovlivnéni imunologickych pochodu
9.4. Pusobeni antibiotik a chemoterapeutik

10. Regulace funkce receptoru a receptorové nemoci
10.1. Kvantitativni zmény citlivosti receptoru
10.1.1. Desensitizace receptoru
10.1.1.1. Homologni desensitizace
10.1.1.2. Heterologni desensitizace

vii

126
127
127
129
130

132
133
134
136
LK)
139
141
143

146

148

148
148
149
149
1652
153
153
153
154
154
154
154

155
155
1155
156
1.5



10.1.1.3. Internalizace receptoru 1577

10.1.2. Hypersensitivita receptoru 158
10.2. Receptorové nemoci 159
10.2.1. Diabetes mellitus typu II 159
10.2.2. Abnormality receptoru pro rustovy hormon 160
10.2.3. Abnormality receptoru pro vitamin D 160
10.2.4. Pseudohypoparatyreoidismus 160
10.2.5. Imunodeficience a hematologické poruchy 161

10.2.6. Poruchy podminéné stimulaci receptoru

nefyziologickymi latkami 161

10.2.7. Pritomnost aberantnich receptoru 162

11. Farmakokinetika a osud latky v organismu 163
11.1. Osud latky v organismu 163
11.2. Absorpce latek a biologickd dostupnost 168
11.2.1. Faktory urcujici absorpci 169

11.2.2. Absorpce latek podanych rUznymi privodnimi
cestami 173
11.2.2.1. Absorpce z gastrointestindlniho

traktu 172
11.2.2.2. Absorpce z parenterdlnich mist 173

11.2.2.3. Absorpce latek pri lokalni
aplikaci 174
11.2.3. Privodné cesty 174
11.2.3.1. Enterdlni podani 174
11.2.3.2. Parenterdlni podani 37.5
11.2.3.3. Lokdlni podani 176
11.3. Distribuce a distribuc¢ni objem ; 177
11.3.1. Distribuéni objem 177
11.3.2. Dynamika a rozsah distribuce 178
11.4. Eliminace latek a parametr clearance 7.9
11.4.1. Clearance 179
11.4.2. Polocas eliminace 182

11.5. Vypocet a grafické zndzornéni farmakokinetickych
parametru 183
11.5.1. Linedrni a semilogaritmické znazornéni

farmakokinetickych dat 183
11.5.2. Kompartmentové farmakokinetické modely 185

viig



11.5.2.1. Komputerovad simulace dat

kompartmentovych modelu
11.5.3. Odhad distribuéniho objemu, biologického

poloc¢asu eliminace a clearance

11.5.4.1. Odhad parametri u jednokompart-
mentového modelu

11.5.4.2. Simulace absorpce, eliminace a
a hladin latek v nestrukturovaném
kompartmentu

11.5.4.3. Odhad parametri u dvoukompart-

mentového modelu

12. Klinickd farmakokinetika

52l %

12.2.

20 3ie

12.4.

12.5.

12.6.

Vztah mezi davkou, koncentraci a udc¢inkem latky

12.1.1. Vztah ¢asového prubéhu zmén koncentrace
a uc¢inku latky

Clearance jako parametr urc¢ujici davkovani pri

opakovaném podavani latek

Distribuéni objem jako parametr umoZnujici

urc¢eni narazové davky a strategie davkovani

Poloc¢as eliminace jako parametr pomdhajici urcit

davkovani latek

Biologick& dostupnost jako faktor urcéujici

velikost davky

Terapeutické monitorovani hladin latek

12.6.1. Podminky monitorovani latek

12.6.2. Uprava terapeutického reZimu

13. Eliminace latek

B3 a1

Metabolismus (biotransformace) latek
13.1.1. Faze biotransformace

13.1.2. Misto biotransformace latek

13.1.3. Enzymy uUcastnici se na biotransformaci latek
13.1.3.1. Indukce enzymu
13.1.3.2. Inhibice enzyma
13.1.4. Faktory modifikujici biotransformace latek
13.1.5. Nékteré priklady interakce metabolismu
dvou latek

ix

188

188

190

4592

192

197
197

198

199

204

206

210
293
214
214

215
215
21'5
216

217
220
220
221

222



13.2. Exkrece latek
13.2.1. Exkrece ledvinami
13.2.2. Exkrece 2zlu¢i a stolici

14. Farmakogenetika
14.1. Geneticky zadklad abnormdlnich odpovédi
organismu na latky
14.1.1. Faktory uréujici odlisnou odpovéd
organismu na latky
14.1.1.1. Biologicka variabilita
14.1.1.2. Defekt limitujiciho stupné
metabolické cesty
14.1.1.3. Rozdil mezi farmakogenetickymi
poruchami a vrozenymi
metabolickymi poruchami
14.1.2. Nejznaméjsi farmakogenetické poruchy
(idiosynkrasie)
14.1.2.1. Poruchy podminéné zménami
farmakokinetiky latek
14.1.2.2. Poruchy podminéné defekty enzymi
zodpovédnych za urc¢itou funkci
14.1.2.3; Zesileni toxicity metabolisovanim
nékterych latek
14.2. Mutagenni a teratogenni vlivy xenobiotik
14.3. Ocekadvani terapeutického pokroku v dusledku
zavedeni metod genetického inZenyrstvi
14.3.1. Vyroba lidskych proteinu biotechnologii
14.3.2. Genova terapie

15. Faktory ovliviiujici uéinky latek
15.1. Faktory tykajici se pacienta
15.1.1. Hmotnost
15.1.2. Vék a stupen vyvoje
15 51.2 518, Daviky aidetis
15.1.2.2. Davky u starych 1idi
1:5i.:2:..3 < 'Pohlavi
15.2.4. Psychicky stav
15.2.5. Choroby

223
223
223

224

224

225
225

226

227

227

229

229

230
231

232
232
234

235
235
235
236
236
237,
237
238
238



15:2.

Lékové interakce

L5 s Poily
15.2.2.
1502k 3ie
15.2.4.

Klasifikace lékovych interakci
Dusledky lékovych interakci
Farmakokinetické lékové interakce
Farmakodynamické interakce

16. NeZadouci a toxické uc¢inky latek

16.1. NeZddouci uc¢inky léciv

16.2.

6% 3 .

Toxické
16521
62120
46 2 53«
Neékteré
a6 3 1.
16. 352

16535131

uc¢inky léatek

Typy toxickych reakci

Nejcastéji se vyskytujici intoxikace

Lécba intoxikaci

zvlastni typy toxickych déinku

Kancerogenni uéinky latek

Teratogenni uc¢inky latek

16.3.2.1. Kriticka c¢asova obdobi

146 . 35525 2k iKEditiické MliaEky:

16.3.2.3. Zpusob ochrany vu¢i teratogennim
vlivam latek

Toxikomdnie (lékova zavislost, zavislost

na navykovych latkach)

16.3.3.1. Terminologické nejasnosti

16.3.3.2. Poruchy dusevni a poruchy chovani
zpusobené uzivanim psychoaktivnich
latek

16.3.3.3. Hlavni skupiny navykovych latek

16.3.3.4. Lécba zavislosti na navykovych
latkach

17. Imunitni systém a 1lékové alergie

1.7 o1 .

Biologie imunitniho systému

17 ol vl

17:1:.2.

Specifickd imunita

17.1.1.1. Diferenciace bunék imunitniho
systému

157 51 1 21 sProtilatky

Nespecificka imunita

17.1.2.1. Komplementovy systém

17.1.2.2. Fagocytarni systém

xi

239
240
241
241
243

244
244
247
247
249
250
251
251
253
253
254

255

256
256

257
258

258

259
259
262

262
268
270
271
271



17.1.3. Imunopatologické mechanismy tkéarnového
poskozeni

17.1.4. Autoimunitni onemocnéni

17.1.4. Imunodeficience

17.2. Lékové alergie

17.2.1. Odlisnosti 1ékové alergie, latkové toxicity
a idiosynkrasie

17.2.2. Klasifikace alergickych reakci

17.2.3. Vybér znadméjdich alergickych reakci

17.2.4. Lécba lékovych alergii

18. Vyvoj a hodnoceni novych 1lééiv
18.1. Objev novych latek a preklinické studie
18.1.1. Syntéza novych latek
18.1.2. Preklinické studie a testovani toxicity
latek
18.2. Klinické hodnoceni latek
18.2.1. Stadia klinického hodnoceni uc¢inku latek
18.2.2. Nékteré faktory urcéujici vysledky
klinického hodnoceni
18.2.2.1. Placebova reakce

18.2.2.2. Kompliance pacienta

19. UG&elnd farmakoterapie

19.1. Védecké aspekty farmakoterapie
19.2. Ekonomické aspekty farmakoterapie
19.3. Farmakoterapeutické riziko

20. Legislativa v oblasti 1léku

D1. Dodatek 1. Zdklady chemie a organické chemie
pro farmakologii

D1.1. Struktura atomu

D1.1.1. Skladebné castice atoma

Dl.1.2. izotopy

D1.1.3. Latkové mnozZstvi

D1.1.4. Usporadani elektronu v atomech
D1.2. Valen¢ni elektrony

xii

273
273
274
275

275
278
282
282

284
285
285

286
289
29!

292
292
293!

294
294
295
296

298

301
301
301
302
302
303
306



