Farmakológia és Farmakoterápia

_________________________________________________________________________________

A/1.
Farmakodinámia
· Farmakodinámia
· A farmakodinámia a gyógyszernek a szervezetben kifejtett hatásaival (hatásmechanizmus, mellékhatások mechanizmusa) foglalkozik. Ezen belül a következőket tárgyalja:
· gyógyszer receptorok;
· jelátviteli mechanizmusok;
· egész szervezetre kifejtett hatások (hatásos dózis, toxikus dózis, letális dózis);
· gyógyszerkölcsönhatások.
· Gyógyszerhatás
· A Minden gyógyszer kötődik valamilyen célmolekulához a szervezeten belül, de nem minden gyógyszerre igaz, hogy ún. fiziológiás receptoron fejti ki a hatását. Bizonyos gyógyszerek (pl. általános érzéstelenítők, ozmotikus diuretikumok) fiziko-kémiai tulajdonságuk révén hatnak, ezt nem-specifikus gyógyszerhatásnak nevezzük. Mások bizonyos transzportrendszerek (ioncsatornák) vagy enzimek (kolinészteráz, karboanhidráz, monoamino-oxidáz, ciklooxigenáz) hibás szubsztrátjaként illetve gátlószereiként hatnak.
· A legtöbb gyógyszer azonban specifikus fehérjemolekulákon, ún. receptorokon keresztül hat.
· Fiziológiai receptorok
· A receptorok fehérjemolekulák, melyek a következőképen csoportosíthatók:
· membránhoz kapcsolt receptorok
· ligandfüggő ioncsatorna (N-ACh-R, GABA-R);
· G-proteinhez kötött, 7-TM receptor (adrenerg receptorok, dopamin receptor, M-ACh-R, 5-HT-R, opiát receptorok);
· tirozin-kináz (inzulin-receptor);
· intracelluláris receptorok
· szteroid és tireoid hormonok receptorai.
· Klasszikus receptorelmélet
· Az elmélet szerint a receptor és ligand kapcsolata reverzibilis, az aktuális állapot a tömeghatás törvényének megfelelően működik: (B = „binding”)
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· KD (disszociációs konstatns) tehát egyenlő azzal a koncentrációval, ahol a receptorkötés 50%. Ez nem más, mint a ligand affinitása a receptorhoz, tehát értéke minél kisebb, a vegyület annál affinisabb. A KD érték teljesen független az össz-receptorszám abszolút értékétől.
· A hatás egyenesen arányos a receptorkötéssel. A hatás jelölésére az ’E’-t használjuk. EC50 = az effektív koncentráció fele.
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· Úgy tűnhet, hogy EC50 = KD, de ez nem igaz, csak abban az esetben, ha ε = 1. Itt ε az ún. belső hatáserősséget (intrinsic efficaty) jelöli. A belső hatékonyság a ligand receptor-konformációt megváltoztató képessége, melynek révén kiváltja a választ az adott rendszerben.

· Ez alapján a ligand háromféle lehet:

· teljes agonista: eléri az Emax-ot;

· parciális agonista: maximális koncentráció mellett sem éri el az Emax-ot;

· antagonista: semmilyen koncentrációban nem fejt ki hatást.
· A rendszer kinetikai leírásában szereplő ’f ’ a szöveti faktort jelöli. Az a vegyület, amelyik receptortartalék nélküli szövetben parciális agonistaként viselkedik, teljes agonistaként hathat a sok „fölösleges” receptorral rendelkező szövetben, mivel gyengébb hatékonysága úgy ellensúlyozható, ha a teljes agonista hatásához szükséges receptormennyiségnél több aktiválódik.
· A hatáserősség (efficaty) nem egyenlő a hatékonysággal (potenty). Két teljes agonista hatáserőssége megegyezik, de hatékonysága nem feltétlenül.

· Antagonizmus
· Az antagonizmus két mechanizmuson alapulhat:

· kompetitív antagonizmus;

· non-kompetitív antagonizmus.

· Kompetitív antagonizmus
· Ebben az esetben az agonista és az antagonista ugyanahhoz a receptorhoz, ugyanahhoz a kötőhelyhez kapcsolódik. A hatást az antagonista affinitása határozza meg.
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c* = adott hatáshoz kellő agonista koncentráció antagonista jelelétében;

c = adott hatáshoz kellő agonista koncentráció antagonista nélkül;

Ke = ekvimoláris konstans; az az antagonista koncentráció, ami a dózis-hatás görbét kétszeresére tolja el (tulajdonképpen az antagonista affinitása).

· Ha az antagonista a dózis-hatás görbét nem párhuzamosan tolja el, akkor az vagy nem kompetitív, vagy az agonista nem egy receptoron fejti ki a hatását (allosztéria).

· Non-kompetitív antagonizmus
· Azok az antagonista mechanizmusok, melyek nem a kötőhelyért folyó versengésen alapszanak, az eltérő mechanizmusok alapján több csoportba sorolhatók:

· allosztérikus gátlás: az antagonista úgy változtatja meg a receptor konformációját, hogy az előnytelen az agonista-receptor kölcsönhatás számára;

· irreverzibilis gátlás: a receptor végleg tönkremegy az antagonista hatására, így csökken a receptorszám, tehát csökken az Emax;
· funkcionális gátlás: két ellentétes hatású agonista egymáshoz képest funkcionálisan antagonista hatást fejt ki.
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· Tartalék-receptor fogalma
· Kicsiny irreverzibilis antagonista beadása mellett nem csökken az Emax, hanem úgy viselkedik, mintha kompetitív lenne. Csak nagyobb koncentráció mellett jelentkezik a várt hatás, tehát az Emax-hoz nem kell az összes receptort elfoglalni (az effektor molekula száma is számít).
· A tartalék a receptor és az effektor számok közti különbség. A szervezet a receptor szám változtatásával tudja befolyásolni az érzékenységet.

· Hyperthyreosisban a szívizom β1-receptor denzitása fokozódik → „up regulation”.

· A dopamin-rezisztens cardiogen shock kialakulásának alapja, hogy kb. 3 nap dopamin kezelés után a szívizom β1-receptor denzitása csökken.
· Krónikus β-blokkoló kezelés alatt a β1-receptor denzitás csökken, ezért a gyógyszer hirtelen elhagyása rebound jelenséghez vezet.

· Krónikus morfin adagolás esetén a μ-receptorok száma csökken.

· Kétállapotú modell
· Adott receptor két stabil konformációban létezhet, ahol R* az agonista konformációt, R pedig az antagonista konformációt jelöli. Fiziológiásan a két konformáció dinamikus egyensúlyban van.
· A rendszert a következők jellemzik:

· bázis aktivitás: R* ligand nélkül is képes valamennyi hatást kifejteni;

· ligand hatás: a rendszerhez adott agonista R* irányába billenti az egyensúlyt;

· tiszta antagonista nem változtat a rendszeren, mert mindkét konformációhoz kapcsolódik;
· inverz agonista az R konformáció irányába billenti az egyensúlyt így a bázis aktivitás csökken (pl. Naloxon).

· Példa:

· A GABAA receptor egy ligandfüggő kloridcsatorna, aminek aktivitása IPSP-t vált ki a membránon.

· A benzodiazepinek allosztérikusan serkentik a receptor (kloridcsatorna) működését.

· Benzodiazepin-antagonista csak akkor tud hatást kifejteni, ha van benzodiazepin is a rendszerben. A tiszta antagonista mind az agonista, mind pedig az inverz agonista hatását gátolja.

· Gyógyszerkölcsönhatások
· Két gyógyszer egymással háromféle viszonyban állhat egy rendszeren belül:

· közömbös;

· szinergista;
· additív szinergizmus (a hatások összeadódnak);

· potencírozó szinergizmus (a hatás nagyobb, mint az egyszerű addíció);

· antagonista (kompetitív vagy nem kompetitív).
· A kölcsönhatás alapulhat farmakodinámiás mechanizmuson (több támadáspontos kifejtett hatás, kompetíció, stb.), vagy farmakokinetikai mechanizmuson (felszívódás, metabolizmus, kiürülés).

· Farmakodinámiás kölcsönhatás:

· NSAID + coffein → potencírozó szinergizmus;

· ópiát + naloxon → kompetitív antagonizmus;
· amoxicillin + clavulánsav → potencírozó szinergizmus;

· kumarin + acetilszalicilsav → potencírozó szinergizmus.

· Farmakokinetikai kölcsönhatás:

· méreganyagok + aktív szén → felszívódás gátolt;

· barbiturátok → enzimindukció miatt gyorsult metabolizmus;
· penicillin + PAH → kompetíció a vesében a transzporterért, nagy dózisú PAH elnyújtja a penicillin hatását.
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