RNDr. Bohuslava Trnkova, UKBLD 1. LF UK




Mechanismus pusobeni 1€C1v ,,co-latka d€la s organismem*

sledovani ucinku l1€Civa na:
- organoveé urovni
- tkanove urovni
- molekularni arovni (receptory)




nespecificky ucinek
- pouze na zaklad¢e
fyzikalné-chemickych vlastnosti latky

specificky ucinek
- interakce latek s makromolekularnimi
biologickymi systémy




t¢kaveé liposolubilni latky - narkdza
osmoticky aktivni latky - osmoticka diuretika,
salinicka projimadla, plasma-expandery

kyseliny, zasady, latky vazajici ionty - acida,
antacida, iontoménice
oxidujici a redukujici latky - terapie intoxikaci




latky srazejici bilkoviny - adstringencia
latky hlenovité - snizuji drazdeéni sliznic
velky aktivni povrch Castic - adsorbencia

povrchove napéti - mydla, detergencia (CiStend
povrchu, antimikrobialni ucinek)

radionuklidy - dg., terapie, zdroj zareni

latky RTG nepropustné - RTG kontrast




e receptor - specializovana bun€fna komponenta, se
kterou latka reaguje a tim navozuje
charakteristickou odpovéd - vétSina ma
bilkovinovou povahu

 nese specifické vazebné misto, prijimajici molekulu

ucinné latky, interakci se aktivuje (zmeéni
konformaci), spousti se ret€zec reakci

ucimna latka - zcela urcité chemickeé slozeni (rozlozeni
naboju, stereoizomerie)
afinita k receptoru, vnitini aktivita




agonista - vaze se na receptor a aktivuje ho (vysoka
afinita, vysoka vnitini aktivita)

antagonista - vaze se na receptor, neaktivuje ho,
brani u¢inku agonistu

kompetitivni antagonizmus - antagonista se na

receptor vaze reverzibilné, uCinek muze byt
prekonan zvySenou koncentraci agonisty, agonista a
antagonista ,,sout€zi* o receptor

nekompetitivni antagonizmus - ireverzibilni vazba
antagonisty, snizeni pocCtu dostupnych receptoru




regulacni bilkoviny - neurotransmitery, hormony
enzymy - dihydrofolatreduktaza, methotrexat
transportni bilkoviny - Na+-K+-ATP-asa, srdeCni

glykosidy
strukturni bilkoviny - tubulin, kolchicin




e umoznuje prenos extracelularnich
chemickych signdlu na Cinnost bun¢k

o zprostredkuje ji1 receptor-efektorovy (R-E)
komplex

e signal se prenese na druhého posla (CAMP,
cGMP, Ca2+, fosfoinositidy)

 spoleCnim motivem je fosforylace (kaskada
reakci




iontove kanaly - nikotinovy cholinergni receptor,
GABAA-, NMDA- receptor

receptory asociované s G-proteinem -
katecholaminy, histaminové, muskarinové cholinergni,

opioidni, prostaglandinové receptory

receptory s tyrozinkinazovou aktivitou -
inzulinovy receptor, rustové faktory

receptory regulujici transkripci DNA -
steroidni, tyreoidni hormony




(,,ionotropni receptory) Nikotinovy receptor

pentamerni struktura pét

jednotek obklopuje
kanalek, ktery je v klidu
zavieny
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sedminasobny prunik membranou, extracelularni ¢ast (NH2
konec), intracelularni ¢ast (karboxylovy konec), mista pro vazbu
s ligand, G proteinu 12




 se zvySovanim davky (koncentrace) latky se
zvysSuje odpoved
e zvySeni davky (koncentrace) nad urcitou hodnotu

j1z nevede k dalsimu zvySeni ucinku

e ki1vka vztahu mezi koncentraci a uCinkem
parametry: ucinnost, vySe maximalniho ucinku,
EDSO0, LD50, terapeuticky index
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Hladina I€ku - terapeutické rozmezi
e program TDM
e Hladina navykové latky v moci
nekoreluje s jeji hladinou v krevnim
ob¢hu, ani se stupném odbouravand.
* indikuje poziti drogy v nedavné minulosti

e vysledek urceny pro soudni ucely potvrdit
konfirmacni analyzou v toxikologickeé
laboratort1




Detekce prouzky
Rychla detekce pro:
Amphetaminy

Benzodiazepiny

Kokain
Konopi
Opiaty




Detekce drog
Amphetaminy
Barbituraty
Benzodiazepiny
Kokain
Mortfin
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Drugs of Abuse




Detekce drog

Test ve slinach Citlivost od 0,02% alkoholu v krvi
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FPIA

- fluorescencni polarizacni imunoanalyza
- provadi 60 vysetfeni za hodinu
- pracuje po pacientech




Typicky hmotnostni spektrometr
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