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ВВЕДЕНИЕ

Фармакология (от греч. pharmakon – лекарство, logos – учение) – наука о лекарственных средствах (ЛС) и их взаимодействии с живыми системами. Основные закономерности этого взаимодействия изучаются в разделе, который носит название общая фармакология, а свойства конкретных фармакологических групп и отдельных ЛС являются предметом рассмотрения

частной фармакологии.

Общая фармакология включает в себя два раздела – фармакодинамику и фармакокинетику. Совокупность методов лечения, основанных на применении ЛС, называется

фармакотерапией (от греч. pharmakon- и therapeia – уход, лечение).

ГЛАВА 1. ФАРМАКОДИНАМИКА

Фармакодинамика (гр. pharmakon – лекарство, dynamis – сила, действие) изучает биохимические и физиологические эффекты лекарственных веществ, механизмы, а также локализацию их действия.

Образно говоря, отвечает на вопрос: «Что лекарство делает с организмом?».

1.1. Виды действия лекарственных средств

Главное (основное) и побочное

Под главным понимают действие, которое обеспечивает терапевтический эффект, под побочным – все остальные, часто нежелательные фармакологические эффекты. Побочные действия могут быть предвиденными (обусловлены механизмом действия ЛС) и непредвиденными (в большинстве случаев связаны с индивидуальными особенностями организма).

Общее и избирательное (преимущественное)

В случае, если ЛС оказывает неспецифическое действие на большинство органов и тканей организма (витамины, препараты аминокислот, цитостатики) говорят об общем действии, когда же ЛС взаимодействует только с определенными рецепторами или ферментами – избирательным.

Обратимое и необратимое

Действие, после которого функции клеток и тканей восстанавливаются, определяют как обратимое. Необратимым называют действие, после которого восстановление функции (ковалентная связь ЛС с рецептором или ферментом) или структуры клеток не происходит

(прижигающее действие). Большинство ЛС действует обратимо.

Местное и резорбтивное

При местном действии ЛС оказывает терапевтический эффект локально, например при его нанесении на кожу или слизистую оболочку, а при резорбтивном (от лат. resorbeo – поглощаю) – после всасывания в кровь и/или лимфатическую систему и распределения в организме. Такое действие еще называют системным.

Рефлекторное

Ответное действие на стимулирование ЛС рецепторов окончаний афферентных нервов, вызывающее рефлекторную реакцию. По чувствительным нервным волокнам импульс достигает ЦНС, возбуждая соответствующие нервные центры, и распространяется далее по эфферентным нервным волокнам к исполнительным органам, приводя к изменению их функционального состояния. Рефлекторными эффектами в результате возбуждения экстерорецепторов обладают кожные раздражители (горчичное масло); интерорецепторов – некоторые отхаркивающие и рвотные средства; хеморецепторов каротидного клубочка – аналептики.
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1.2.Виды фармакотерапии

•Этиотропная

устранение причины болезни (антибактериальная терапия при пневмонии).

•Патогенетическая

прерывание ключевых звеньев (механизмов) развития и прогрессирования заболевания. Большинство ЛС (антигипертензивные, антиаритмические, противовоспалительные и др.) назначаются именно с этой целью.

•Симптоматическая

устранение или ограничение основных проявлений (симптомов) заболевания (применение жаропонижающих ЛС при ОРВИ, антацидов при язвенной болезни).

•Заместительная

чаще всего возмещение дефицита биологически активных веществ эндогенного происхождения (инсулинотерапия при сахарном диабете), и гораздо реже – экзогенного (назначение аскорбиновой кислоты при цинге).

•Профилактическая

предупреждение возникновения заболевания (первичная профилактика – вакцины, сыворотки, вторичная – ацетилсалициловая кислота после перенесенного инфаркта миокарда).

1.3.Механизмы действия ЛС

ЛС, чтобы вызвать фармакологический эффект, должно связаться с молекулярными мишенями, следуя «принципу» Пауля Эрлиха (1854 – 1915 гг.): «Corpora non agunt nisi fixata» («Вещества не действуют, пока не свяжутся»). Лишь некоторые их них «не подчиняются» этому правилу (например, с молекулярными структурами организма не взаимодействуют осмотические диуретики и осмотические слабительные, антациды, хелатирующие агенты). Взаимодействие между ЛС и молекулами-мишенями происходит при помощи образования ван-дер-ваальсовых, гидрофобных, водородных, ионных и ковалентных химических связей. Ковалентные химические связи чрезвычайно прочны и практически необратимы – их образование обычно приводит к формированию стойкого фармакологического эффекта и часто сопровождается развитием нежелательных реакций.

Мишенями для ЛС являются белковые молекулы (рецепторы, ферменты, белкипереносчики, ионные каналы), липиды мембран, нуклеиновые кислоты. В связи с этим,

механизмы действия ЛС (способы, которыми вещества вызывают фармакологические эффекты) очень разнообразны, они включают изменение активности ферментов, трансмембранного ионного транспорта, оказывают цитотоксическое воздействие. Однако большинство ЛС взаимодействуют

с рецепторами клетки – белковыми молекулами, которые преобразуют внеклеточные сигналы во внутриклеточные реакции. Взаимодействие происходит только при условии, что вещество имеет определенную химическую структуру и пространственную ориентацию, т.е. рецепторы обладают избирательностью, поэтому их называют специфическими.

1.4. Рецепторные механизмы действия ЛС

Общепринятая классификация рецепторов в настоящее время отсутствует.

По локализации их подразделяют на:

•мембранные (расположены на цитоплазматической мембране)

– рецепторы, сопряженные с: а) ионными каналами; б) киназами;

в) G-белком.

•внутриклеточные – ядерные рецепторы.
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Гидрофильные ЛС связываются с рецепторами, расположенными на поверхности клеток, липофильные – с рецепторами, имеющими внутриклеточную локализацию.

Выделяют 4 типа рецепторов:

I – рецепторы, сопряженные с ионными каналами; II – рецепторы, сопряженные с G-белком;

III – рецепторы, сопряженные с киназами; IV – ядерные рецепторы.

I тип. Рецепторы, сопряженные с ионными каналами

Представляют собой регулируемые медиаторами ионные каналы, участвующие главным образом в быстрой синаптической передаче сигналов между электрически возбудимыми тканями. Наиболее хорошо изучен ацетилхолиновый рецептор N-подтипа, который состоит из пяти субъединиц: двух , , , . После того как ацетилхолин связывается с экстрацеллюлярными доменами на - субъединицах происходит раскрытие центрального трансмембранного канала для ионов натрия, который поступает в клетку.

Рис.1.1. N-холинорецептор

II тип. Рецепторы, сопряженные с G-белком

Опосредованно активируют/ингибируют определенные ферменты или ионные каналы, связанные с плазматической мембраной. Взаимодействие между рецептором и ферментом или ионным каналом происходит с помощью G- белка (GTP-связывающий белок). Структурно G-белки схожи и состоят их 3 субъединиц ( , , ), различаясь по - субъединице. Рецепторы в виде полипептидной цепочки пересекают цитоплазматическую мембрану 7 раз. Свое действие они реализуют через образование внутриклеточных посредников (вторичных мессенджеров), что сопровождается усилением исходного сигнала.

Рис. 1.2. Рецептор, сопряженный с G-белком

Основные системы вторичных посредников:

•аденилатциклазная (цАМФ);

•фосфатидилинозитольная (ИФ3, ДАГ);

•гуанилатциклазная (цГМФ);

•ионизированный кальций.
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Аденилатциклазная система вторичных посредников

G-белок обеспечивает сопряжение рецептора с аденилатциклазой, которая стимулирует образование цАМФ и активацию протеинкиназы А, фосфорилирующую субстрат, что приводит к развитию клеточного ответа.

Рис. 1.3. Аденилатциклазная система вторичных мессенджеров

Некоторые фармакологические эффекты, связанные с активацией аденилатциклазной системы:

β-адренорецепторы активация ферментов (печени, жировой и мышечной тканей), участвующих в углеводном и липидном обменах глюкоза, как энергетический субстрат для мышечных сокращений.

ПК-А фосфорилирование потенциалзависимых кальциевых каналов кардиомиоцитов

Ca2+ сила сокращения сердца.

В гладких мышцах цАМФ-зависимая киназа фосфорилирует и, таким образом, инактивирует фермент – киназу легкой цепи миозина, необходимую для сокращения релаксация гладкой мускулатуры ЛС, которые цАМФ в гладкомышечной клетке.

цАМФ гидролизуется фосфодиэстеразой (ФДЭ), которая имеет 11 подтипов, причем некоторые из них (например, ФДЭ-4) избирательно действуют на цАМФ, в то время как другие

(ФДЭ-5) – на цГМФ. Ингибиторы ФДЭ используют в качестве ЛС, например рофлумиласт – ингибитор ФДЭ-4 – для лечения хронической обструктивной болезни легких, силденафил – ингибитор ФДЭ-5 – для терапии эректильной дисфункции и первичной легочной гипертензии.

Фосфатидилинозитольная система вторичных посредников

При стимуляции рецепторов происходит активация мембраноассоциированной фосфолипазы С, которая гидролизует фосфатидилинозитол-2- фосфат (ФИФ2) на диацилглицерол (ДАГ) и инозитол- 3-фосфат (ИФ3), который вызывает высвобождение кальция из эндоплазматического ретикулума. ДАГ является метаболитом, который в присутствии ионов кальция активирует фермент протеинкиназу С (ПК С), фосфорилирующую белки, существенные для активации генома. В цитоплазме немышечных клеток кальций связывается со специальным белком – кальмодулином, в мышечных – с тропонином С. Связанный с кальцием кальмодулин активирует многочисленные протеинкиназы, обеспечивающие

фосфорилирование белков.

Рис. 1.4. Фосфатидилинозитольная система вторичных мессенджеров
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ЛС, стимулирующие рецепторы, сопряженные с G-белком действуют селективно

В основе этого явления – различия в молекулярном строении α-субъединиц G-белков, которых к настоящему времени идентифицировано более 20 подтипов. Они определяют и номенклатуру G- белков. Фармакологическое значение имеют 4 основных класса (Gs, Gi, Go и Gq). Эффекты ЛС, селективно стимулирующих рецепторы, связанные с разными классами G-белков, могут быть абсолютно противоположны. Например, стимуляция β-адренорецепторов (Gs) кардиомиоцитов адреналином повышает сократимость и ЧСС, а М2-холинорецепторов (Gi) кардиомиоцитов ацетилхолином, наоборот, вызывает их снижение.

М1, М3, α1: Gq → ФЛ-C → ПК-С

1, 2, D1: Gs → АЦ → ПК-А

М2, α2: Gi → АЦ → ПК-А

III тип. Рецепторы, сопряженные с киназами (протеинтирозинкиназами)

Киназы (от греч. kinеo – двигаю, перемещаю) ферменты класса трансфераз, которые осуществляют перенос фосфатных групп с аденозинтрифосфорной кислоты (АТФ) на различные субстраты.

Представляют собой трансмембранные рецепторы, каталитический домен которых находится с внутренней стороны цитоплазматической мембраны. При связывании лиганда рецептор переходит из мономерной (неактивной) в димерную (активную) форму. Сшивание полипептидов происходит по тирозиновым остаткам. После этого рецептор активируется и становится способным фосфорилировать субстрат (функциональные или структурные белки). Затем комплекс рецептор-лиганд путем эндоцитоза погружается внутрь клетки (downрегуляция).

Рис. 1.5. Протеинтирозинкиназный рецептор

Лигандами для таких рецепторов являются инсулин, факторы роста (эпидермальный, тромбоцитарный), предсердный натрийуретический фактор.

К этому же типу относят рецепторы, не обладающие собственной киназной

(каталитической) активностью. Их цитоплазматический домен нековалентно связан с цитозольными тирозинкиназами, которые в честь двуликого бога Януса назвали янус-киназами (Janus kinase, JAK), потому что в отличие от других протеинкиназ, они имеют 2 киназных домена, сходных по строению, но отличных по функции. При стимулировании рецептора янус-киназы осуществляют фосфорилирование эффекторных белков – факторов транскрипции STAT (signal transducer and activator of transcription). Активированные таким образом белки STAT перемещаются в ядро, где индуцируют транскрипцию генов-мишеней. Рецепторы, сопряженные с янус-киназами, стимулируются цитокинами (интерлейкины, колониестимулирующие факторы, эритропоэтин), некоторыми гормонами (пролактин), что приводит к функциональной активации клеток-мишеней – их пролиферации, дифференцировке, миграции, апоптозу и др. Блокируют рецепторы ЛС с родовым окончанием «-тиниб», которые применяют для лечения миелопролиферативных заболеваний и ревматоидного артрита.

IV тип. Ядерные рецепторы
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Рецепторы этого типа регулируют экспрессию генов, представляя собой, по сути, ДНКсвязывающие транскрипционные факторы. В ответ на меняющиеся уровни их лигандов они реагируют стандартными компенсаторными изменениями экспрессии генов, направленными на поддержание гомеостаза. В цитозоле рецепторы находятся в неактивном состоянии, т.к. связаны с ингибиторными белками, которые блокируют ДНК-связывающий домен (в случае рецепторов кортизола и эстрогенов белками-ингибиторами служат белки теплового шока с молекулярной массой 90 кDа (hsp 90, heat shock proteins)).

Взаимодействие лиганда с рецептором приводит к отделению белков-ингибиторов, в результате чего рецептор активируется, и комплекс рецептор – лиганд проникает в ядро, где стимулирует процессы транскрипции и образование мРНК, после чего с ее помощью на рибосомах осуществляется заключительный этап синтеза белка – трансляция. Цитозольно-ядерный механизм действия типичен для лигандов,

имеющих стероидное строение.

Рис. 1.6. Ядерный рецептор

Для ядерных рецепторов характерны:

наличие продолжительного латентного периода: от 30 мин. до нескольких суток (генноактивные лиганды не могут изменить состояние в течение нескольких секунд или минут);

большая длительность эффекта (в течение нескольких часов или дней, даже после того как концентрация агониста снизится до нуля);

отсутствие прямой временной корреляции между концентрацией гормона в плазме крови и эффектом.

Для ряда ЛС внутриклеточные рецепторы локализованы непосредственно в ядре. К ним относят тиреоидные и ретиноидные рецепторы, рецепторы витамина D, а также рецепторы, активируемые пролифераторами пероксисом (Peroxisome proliferator-activated receptor, PPAR). Свое название PPAR получили так потому, что оказались способными взаимодействовать с веществами, активирующими пероксисомы (органеллы, где происходит основная утилизация кислорода у эукариот). В клетках человека они активно участвуют в углеводном и липидном обменах, в частности, их стимуляция приводит к повышению синтеза липаз и чувствительности тканей к инсулину. Наиболее известными ЛС, выступающими в качестве лигандов PPAR, являются гиполипидемические препараты – фибраты и сенситайзеры инсулина – тиазолидиндионы.

Взаимодействие ЛС с рецептором вызывает изменения специфичные только для клеток определенной ткани.

•С рецепторами взаимодействуют только определенные лиганды.

•ЛС, взаимодействующие с рецепторами, вызывают изменение их конформации и функциональной активности.

•Область макромолекулы рецептора, имеющая избирательное сродство к молекуле ЛС, называется участком связывания.

•Процесс взаимодействия ЛС с рецептором является основным событием, которое инициирует развитие фармакологического эффекта, поэтому многие ЛС классифицируются на основе их первичного сродства к определенному типу рецепторов (холиномиметики и холиноблокаторы, адреномиметики и адреноблокаторы и т.д.).

Табл. 1.1. Характеристика рецепторов
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	Характеристики
	Рецепторы,
	Рецепторы,
	Рецепторы,
	Ядерные рецепторы

	 
	сопряженные
	сопряженные
	сопряженные
	 

	 
	с ионными каналами
	с G-белком
	с тирозинкиназой
	 

	 
	(ионотропные
	(метаботропные
	 
	 

	 
	рецепторы)
	рецепторы)
	 
	 

	 
	 
	 
	 
	 

	Локализация
	Цитоплазматическая
	Цитоплазматическая
	Цитоплазматическая
	Внутриклеточно

	 
	мембрана
	мембрана
	мембрана
	 

	 
	 
	 
	 
	 

	Эффектор
	Ионный канал
	Фермент или канал
	Фермент
	Генная транскрипция

	 
	 
	 
	 
	 

	Сопряжение
	Прямое
	G-белок
	Прямое
	Через ДНК

	 
	 
	 
	 
	 

	Примеры
	N-холинорецепторы
	- и -
	Инсулиновые
	Глюкокортикоидные

	 
	(Na+);
	адренорецепторы;
	рецепторы; Нer2-
	рецепторы;

	 
	ГАМКА -рецепторы (Cl-)
	М-холинорецепторы;
	рецепторы;
	минералокортикоидные

	 
	Глициновые
	ГАМКВ -рецепторы
	Цитокиновые
	рецепторы;

	 
	рецепторы
	Опиатные
	рецепторы
	рецепторы половых

	 
	(Cl-);
	рецепторы;
	 
	гормонов;

	 
	Глутаматные
	Н-рецепторы
	 
	рецепторы вит. D;

	 
	рецепторы (Ca++)
	5-HT-рецепторы
	 
	ретиноидные

	 
	 
	 
	 
	рецепторы

	Время развития
	Миллисекунды
	Секунды
	Минуты – часы
	Часы

	клеточного
	 
	 
	 
	 

	ответа
	 
	 
	 
	 

	Эффект
	Гиперполяризация или
	Активация систем
	Генная
	Генная транскрипция,

	взаимодействия
	деполяризация
	вторичных
	транскрипция,
	синтез белков

	лиганда и
	 
	мессенджеров
	синтез белков
	 

	рецептора
	 
	 
	 
	 



1.5. Основы взаимодействия рецепторов и ЛС 1.5.1 Понятие об агонистах и антагонистах

Согласно классической теории функционирования рецепторов, ЛС связывается с рецептором, как правило, обратимо, подчиняется закону действующих масс и зависит от количества рецепторов и ЛС.

Концентрация свободного ЛС, при которой половина рецепторов в данной системе связана с веществом, называется константой диссоциации (Kd) и выражается в ммоль/л (М).

Чем меньше Kd, тем выше сродство к рецептору и сильнее прочность связи.

К1

D+R  D R ,

К2

где D – лекарственное средство, R – рецептор, К1 – константа ассоциации, К2 – константа диссоциации.

Для изменения функционального состояния клетки ЛС должно не только связаться с рецептором (оккупировать), но и быть способным активировать его.

Таким образом, чтобы вызвать клеточный ответ ЛС должно обладать двумя

независимыми характеристиками:

1.сродством к рецептору;

2.внутренней (собственной) активностью.
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Сродство ЛС к рецептору – способность ЛС образовывать комплекс с определенным рецептором, называют аффинностью, а степень этого сродства аффинитетом.

Внутренняя активность – способность лиганда вызывать стереоконформацию рецептора, приводящую к развитию фармакологического эффекта.

По характеру взаимодействия с рецептором все ЛС подразделяют на агонисты (миметики), фармакологические эффекты, которых обусловлены развитием клеточного ответа, и антагонисты (блокаторы), которые препятствуют действию на рецепторы эндогенных агонистов (нейромедиаторы, гормоны и др.). Фармакологические эффекты антагонистов обусловлены устранением или уменьшением клеточных эффектов эндогенных

агонистов.

Рис. 1.7. Графическое изображение агонистов и антагониста (После изучения подразделов 1.5.1 и 1.5.2. определите типы ЛС А, Б, В, Г на рисунке)

ЛС, обладающее аффинностью и максимальной внутренней активностью (= 1), называют полными агонистами (например, адреналин, морфин, гистамин), а ЛС обладающие аффинностью, но имеющие внутреннюю активность меньше максимальной ( 1) – частичными (парциальными) агонистами (например, бупренорфин – частичный агонист опиатных μ-рецепторов). Выделяют также ЛС, которые называют инверсными (обратными) агонистами (см. подраздел 1.5.2) и агонисты – антагонисты, которые по-разному действуют на подтипы одних и тех же рецепторов: одни подтипы они стимулируют, а другие – блокируют (прежде всего это касается взаимодействия с подтипами опиатных рецепторов, например, бупренорфин частичный агонист в отношении - подтипа и антагонист - и -подтипов).

Антагонистами называют ЛС, которые обладают аффинностью, но не имеют внутренней активности (= 0) и поэтому не вызывают развитие клеточного ответа.

Таб. 1.2. Классификация ЛС в зависимости от их аффинности и внутренней активности

	ЛС
	Аффинность
	Внутренняя активность



Полные агонисты

Частичные (парциальные) агонисты

Антагонисты

Инверсные (обратные) агонисты

Заполните таблицу после изучения подразделов 1.5.1 и 1.5.2. Наличие: «+», отсутствие «0»

Антагонисты классифицируются на конкурентные и неконкурентные. Конкурентные антагонисты соперничают с агонистами за один и тот же участок связывания на рецепторе. Их действие может быть обратимым и необратимым. В первом случае увеличение концентрации агониста приводит к вытеснению антагониста из связи с рецептором, поэтому антагонизм преодолевается, а заданный эффект, вызываемый агонистом, достигается, при этом кривая
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