Osud xenobiotik v organismu

Xenobiotikum

= | atka, kterd po vstfebani do krve vyvold chorobné zmény v organismu
= jinymi slovy také noxa ci jed
= Toxické ucinky:

1. prfechodné

2. trvale poSkozujici
3. fatdlni

Osud drogy v organismu

Farmakodynamika - co déld jed s organismem (Ucinky)
Farmakokinetika - co déld organismus s jedem (toxikologické analyzy)
= soucasti jsou uvedené procesy

1. Aplikace - zpUsoby podani: Inhalace - Sfiupani - Injekce - Per os - Dermalni....
Pripadné uvolfiovani vézané aktivni slozky v Iécivu

1. Absorpce - Vstrebani do krevniho obéhu

2. Distribuce - mezi krvi a tkdnémi a naopak

3. Biotransformace - preména chemické struktury, tvorba metabolitd aktivnich i inaktivnich

4. Eliminace Vylucovaci cesty - souvislost s polaritou latky Ledviny - Stfevo - KliZze - Sliny - Plice - Vlasy -
Nehty

Absorpce noxy

= pasivni difuzi nebo
= aktivnim transportem

Rychlost a absorbovany podil - zptisob podani

1. Intravendzni - rychlé a Uplné vstrebdni (100%)

2. Plicni inhalace - rychlé a redukované vstrebani
3. Parentdlni podani - absorpce ze tkani - prokrveni
4. Peroralni - first pass efekt

Mira absorpce xenobiotik v zazivacim traktu

1. Vliv pH prostfedi na absorpci noxy
2. Absorpce podle acidobazickych vlastnosti noxy

Zaludek pH 1-3 pole B1| < 5 m? |kyselé latky (aspirin)
Tenké stievo S; | pH 5-7 pole B2(200 m2
Tenké stievo S pH 7-8 |pole B3/ < 5 m?

Tlusté stievo |pH 7-8 pole B3| < 5 m? baze (efedrin)
Absorbovany podil noxy - v souvislosti se zptisobem aplikace
= Biodostupnost - Bioavailability

Podil (%) absorbované noxy do krevniho obéhu pfri urcitém podani v nekone¢ném case vzhledem k i. v. podani
(100%)

= First pass metabolismus” - ,First pass effect”
" = Podil noxy, ktery se dostane do jater dfive nez do krevniho obéhu a je metabolizovan drive, nez vykdze

farmakologicky ucinek - snizeni biodostupnosti
= Presystémova tvorba metabolitu pri podani davky p. o. ve srovnani se subkutannim podani (sc.)

Distribuce

Model téla jako soubor kompartmentd
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Distribuce zavisi na

\\JIF scC. p- 0.
= Polarité a velikosti molekuly noxy 2
= Vazbé noxy a metabolitd na proteiny plazmy B
= Stupni ionizace pfi pH plazmy e
= Prokrveni tkani, transport noxy S~
= Rozdéleni mezi krev a tkdné - obsah vody tkani
" T~~_MET
Napr: i
das

n  Alkohol pronikd rovnomérné do vody v celém téle
s Warfarin ma silnou vazbu na bilkoviny plazmy a nachazi se jen v
plazmé a extracelularni tekutiné

TKAN |% vody

sval 76
tuk 10
jatra |68
ledviny 83
plice |79
mozek |75
Objem vody /tél. hmotnost (I/kg)
plazma 0,04
krev 0,08

extracelularni voda 0,2
celkova télesna voda 0,6
tuk 0,2-0,35

= Podil celkové vody klesa v pr@ibéhu vyvoje jedince.
= Distribuc¢ni objem - hypoteticka veli¢ina po dosazeni distribu¢ni rovnovahy. Latky silné vdzané na proteiny
tkani maji vysoky Vd a snizenou plazmatickou koncentraci

Vg4 = D/cg nebo V4 = a/c

D — vstreband dévka 1éc¢iva, noxy (i. v. davka)

cg — pocatecni plazmatickd koncentrace (po i. v. davce)
:(viz déle odecCet ze semilogaritmické kinetické krivky)
a — momentalni mnozstvi noxy v téle

c — momentdlni plazmatickd koncentrace

Distribu¢ni objem latek
Vg (1) Misto vyskytu lé¢iva
5 |zQstédva v plazmé
5-20 |distribuce do extracelularniho prostoru
20-40 distribuce do vSech télnich tekutin
>40 |depo v perifernich tkdnich

Eliminace

Velkd vétSina nox se metabolizuje v jatrech a je vyluc¢ovana
moci. Ethanol se eliminuje podle 0. Faddu. U IéCiv se uplatiuje
prevazné kinetika 1. radu:

ni = - kel- t%
1n 2 = kel. ty
ty = 0,693 / ke

i - dc/dt = ke € :
Plazmaticky eliminacni polocas: — e
12 1/2
- dc/dt = kep. :
c = exp (- ker. dt) :
nc=-Kke. t :
Polocas kdyz, ¢ =% cq Inc [

= Obecné: po 5 polocasech je eliminovano 96,875% léciva, tedy organismus je
prakticky ocistén
= Clearance - objem plazmy, ze které je noxa odstranéna za jednotku Casu

p-faze

¢as —
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[Cl] = [ objem/(hmotnost.cas) 1

= Celkové clearance a clearance jednotlivych organd - zavislost na zdravotnim stavu jedince
= Latky vdzané ve tkdnich s vysokym Vd jsou pri dané clearanci dlouho eliminovany, maji dlouhy polocas

Enterohepatalni cirkulace

= Noxy a metabolity vylouc¢ené Zluci do stfev jsou znovu resorbovdany, znovu projdou jatry do zluce, znovu do

= Opakovani tohoto cyklu se déje az do Uplné eliminace
= Cirkulace prodluzuje setrvani noxy v organismu a mdze prodluzovat ¢i zpozdovat toxické projevy
Noxy vykazujici e. c. jsou nalézany ve stfevech i po parentdlnim poddani (napr. opiaty, benzodiazepiny)

Uvolhovani ze tkani

Prokrveni tkani

Tukova tkan - mélo prokrvena

Pomalé zpétné uvolfovani akumulovanych nox do krve
Prodlouzend eliminace

Pr. Chronicky abuzus marihuany - depo v tuku - dlouhodobé vylucovani metabolitu

Souhrn - dispozice noxy v organismu

Aplikace Absorpee a distribuce
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Toxicita, ucinky nox
Uvod do toxikologie
Farmakodynamika
Farmakokinetika
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