FARMAKODINAMIKA
MEHANIZMI DJELOVANJA

LIJEKOVA




FARMAKODINAMIKA

= Lijekovi koji djeluju na proteine
receptore
enzime
ionske kanale

= Lijekovi koji djeluju svojim fizikalnim svojstvima - medicinski
ugljen, laksativi

= Lijekovi koji djeluju na male - neproteinske molekule -
antacidi, kelatori



MAKROMOLEKULARNA PRIRODA

RECEPTORA

® Vecina su receptora proteini

" Omogucava raznolikost, specifichost oblika i elektricnog
haboja

= regulacijski proteini
= enzimi

= transportni proteini
= strukturni proteine



ODNOS IZMEDU KONCENTRACIJE LIJEKA |

UCINKA

= Slozen in vivo, jednostavan in vitro

" Krivulje odnosa koncentracije i u¢inka i vezanje agonista za
receptore

" Povecanje doze povecava se i ucCinak, do odredenog stupnja
= Afinitet agonista i zauzetost receptora

= Kd - predstavlja koncentraciju slobodnog lijeka pri kojoj je
zauzeta polovica ukupnog broja receptora

= Ako je Kd niska, afinitet vezanja je visok, i obrnuto



SPARIVANJE RECEPTORA S

IZVRSNIM MOLEKULAMA

® Proces prijenosa informacije koji povezuje zauzece receptora
lijekom i farmakoloski odgovor cesto se naziva sparivanjem

m Zapocinje konformacijskom promjenom receptora

= Ucinkovitost sparivanja kod punih i parcijalnih agonista

= Bioloski ucinak lijeka moze biti linearno povezan s brojem
zauzetih receptora, ali ne mora



PRICUVNI RECEPTORI

= Ako se najveci moguci odgovor postize koncentracijom
agonista koje ne zauzima sve raspolozive receptore

= Dokazuje se primjenom reverzibilnih antagonista - pr. beta
blokatori

®m Ucinak na sekundarne glasnike moze biti produljen



ANTAGONISTI

= Kompetitivni i ireverzibilni antagonisti
= Antagonisti vezu se za receptore ali ih ne aktiviraju
= Reverzibilni kompetitivhi antagonisti

Slabe veze

= [reverzibilni nekompetitivhi antagonisti
= Jake veze ili alostericko vezanje za receptor

= Kemijski antagonisti
" Fizioloski antagonisti



AGONISTI

= Puni agonisti
= Parcijalni agonisti
= |[nverzni agonisti



SIGNALNI MEHANIZMI | DJELOVANJE

LIJEKOVA

TRANSMEMBRANSKA SIGNALIZACIJA
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UNUTARSTANICNI RECEPTORI ZA TVARI

TOPIVE U LIPIDIMA

mineralokortikoidi, spolni

" kortikosteroidi,
steroidni hormoni, vitamin §

D i tiroidni hormon

= Ucinci nastupaju nakon
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KATALITICKI RECEPTORI UKLJUCUJUCI |

TIROZIN KINAZNE RECEPTORE

® [nzulin,éimbenici rasta,

atrijski natriuretski peptid, '”SU""]
faktor rasta
" |zvanstanicna domena koja
veze ligande, hidrofobni dio
polipeptida koji prolazi kroz

lipidni dvosloj,
citoplazmatsku domenu koja
ima kinaznu aktivnhost _rx:(x]
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= Aktivirani receptori
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CITOKINSKI RECEPTORI

" Hormon rasta,
eritropoetin, interferon

®Slicni tiroznin kinaznim
receptorima, osim sto
protein Kinazna
aktivnhost ne pripada
receptorskoj molekuli -
JAK-STAT
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RECEPTOR-OVISNI IONSKI KANALI | IONSKI

KANALI OVISNI O NAPONU

m Acetilkolin,
serotonina, GABA i
glutamata

®Brzi ucinci

®|lonski kanali ovisni
o haponu - Na, K, Ca

Nicotinic
acetyicholine
receptor
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TRANSMEMBRANSKI RECEPTORSKI PROTEIN

SPREGNUT S PROTEINOM KOJI VEZE GTP

= B-adrenoceptori,
glukagonski receptori,
dopaminski, serotoninski
receptora, mukarinski

® ligandi djeluju povecavajuci
koncentracije drugih
glasnika

Transmembrane domains E ﬂect

= transmembranski signalni
sustav s tri odvojena
elementa

inhibiciski Cilpi stimutacysw
receptor enzim 'ecep o

n "

= desenzitizacije i beta
arestin - endocitoza
receptora




CIKLICKI ADENOZIN MONOFOSFAT (CAMP)

= cAMP posreduje ucinke
poput mobilizacije
uskladistene energije,
retencije vode u
bubrezima, ubrzane

,__J Adenyiéte éyclase

frekvencije srca i > G
pojacane shage
kontrakcije sréanog CAMP
misica §
Protein kinase A

" Vecinu svojih ucinaka phosphoimon o
cAMP ostva rUJe functional proteins
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Ca-channel
activation




KALCIJ | FOSFOINOZITIDI

" kljuéni korak
aktivacija
membranskog enzima
fosfolipaze C

= fosfatidilinozitol-4,5-
difosfat (PIP2) -
diacilglicerol (DAG) i
inozitol-1,4,5-trifosfat
(IP3 ili InsP3
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CIKLICKI GVANOZIN MONOFOSFAT (CGMP)
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ODNOS DOZE | UCINKA

= Stupnjeviti odnos doze i
ucinka

= Potentnhost i
djelotvornost

= Oblik krivulje doza-
ucinak

" Krivulje doza-ucinak za
kvantne ucinke

Efect

= Terapijski indeks -
omjer TD50 i ED50




VARIJACIJE U ODGOVORU NA LIJEK

= jdiosinkratske reakcije

= hiperreaktivnost ili hiporeaktivanost

= tolerancija

= tahifilaksija

= Uzroci:
Promjene koncentracije lijeka koja dopire do receptora
Promjene koncentracije endogenog liganda za receptore

Promjene broja ili funkcije receptora
Promjene postreceptorskih mehanizama



