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EGZAMIN i zaliczenie przedmiotu

Egzamin odbywa sie w formie pisemnej (test jednokrotnego lub wielokrotnego
wyboru; 40 pytan).

W przypadku niezaliczenia egzaminu w pierwszym terminie, student ma prawo do
jednego terminu poprawkowego.

Nieusprawiedliwiona nieobecnos¢ na pierwszym terminie egzaminu jest
rownoznaczna z otrzymaniem oceny niedostatecznej. W takiej sytuacji mozliwe
jest przystgpienie do egzaminu w terminie poprawkowym.

Ocena koncowa z czesci wyktadowej przedmiotu jest oceng z egzaminu.

SKALA OCEN Z EGZAMINU

e bdb (5,0) — minimum 93% poprawnych odpowiedzi

e plus db(4,5) — minimum 85% poprawnych odpowiedzi
e db(4,0) — minimum 77% poprawnych odpowiedzi

e plus dst(3,5) -minimum 70% poprawnych odpowiedzi
e dst(3,0) —-minimum 60% poprawnych odpowiedzi

e ndst (2,0) — ponizej 60% poprawnych odpowiedzi



ZAGADNIENIA
Nowoczesne metody diagnostyki; markery komorkowe.
Czynniki fizyczne i chemiczne wptywajgce na organizm zywy;
Podstawowe reakcje zwigzkdw nieorganicznych i organicznych w roztworach
wodnych.
Regulacja funkcjonowania komorki: wewnatrzkomoérkowa (enzymy) i
zewnagtrzkomorkowa (hormony).
Budowa i wtasciwosci btony komdrkowej, mechanizmy transportu przez btony.
Pompy i kanaty btonowe;
Kwasy nukleinowe — rodzaje, budowa, funkcje. Replikacja, kod genetyczny,
transkrypcja, translacja;
Budowa i rodzaje aminokwaséw, peptydow i biatek; wifasciwosci biatek,
identyfikacja, oznaczanie;
Enzymy — wtasciwosci enzymow, czynniki wptywajgce na aktywnos¢, defekty,
skutki zaburzen w zakresie funkcjonowania organizmuj;
Metabolizm — integracja, zaburzenia przemian, choroby metaboliczne; Procesy
biochemiczne w poszczegodlnych stanach klinicznych; metabolizm tluszczow i
weglowodandéw
Wptyw czynnikow zewnetrznych na organizm - temperatura, grawitacja,
ciSnienie, pole elektromagnetyczne, promieniowanie jonizujgce. Podstawy
EKG, EEG, Potencjatéw wywotanych, Tomografii komputerowej, Rezonan%u
magnetycznego itp.
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Wyktad 1

v' BIOCHEMIA - podstawowe pojecia

v TRENDY BADAWCZE WE
WSPOtCZESNEJ BIOCHEMII

v' Wtasciwosci fizykochemiczne
substancji

v" KWASY NUKLEINOWE




BIOCHEMIA
Badanie molekularnych podstaw zycia

. ROZNE PRZEJAWY ZYCIA OPIERAJA SIE NA
WSPOLNYCH ZASADACH | PODSTAWACH
MOLEKULARNYCH

 BIOCHEMIA SILNIE WPLYWA NA MEDYCYNE

np. poznano podstawy molekularne wielu chorob,
wykorzystanie w diagnostyce klinicznej, opracowywanie
nowych lekow, poznanie interakcji miedzy lekami,
Zywnoscig itp..

 ROLA BIOCHEMII W ROZWIAZANIU WIELU
PROBLEMOW BIOLOGII | MEDYCYNY



Wielkosci niektorych bioczasteczek,
kompleksow makroczasteczek i komorek

Zt OZONE STRUKTURY
ATOMY MAKROCZASTECZKI )
CZASTECZKI | KOMORKI
granica
rozdzielczosci
Wigzanie C-C _ ?V:,igﬁieozu krwinka czerwona
0,154 nm Hemoglobina J 7 um
glukoza 6,6 Nm 200 0M  pakteria
Rybosom
30 nm
1A 1A 102 A 103 A 104 A 105 A

1010 m 10° m 108 m 107 m 106 m 10° m



reakcja

ruch katalizowana
rotacyjny enzymatycznie Cykl
Pierwsze biatek rozmnazg_nia
zdarzenie w Rozplecenie bakteril
ocesie widzenia helisy DNA Synteza biatka

1012 s 109 s 10°s 103s 1 103s
(ps) (ns) (V) (ms)



TRENDY BADAWCZE W MEDYCYNIE
| FARMACII

Metabolity Genomika - zajmuje sie
Biatka analizg genomu (kompletna
informacja
genetyczna) organizmow

anskryptomika - Zajmuje sie
okresleniem miejsca i czasu

Biomarkery aktywnosci genow

Srodowisko

Transkryptomika Personalizacja Proteomika - zajmuje sie
Genomika opieki medycznej FIEYETIENY struktury i funkcji
biatek

GAZETA AMG 1/2018 Biologia Systemowa

,OMIKI" w biologii systemowe;

Metabolomika - zajmuje sie analizg jakosciowa i ilosSciowa
niskoczgsteczkowych produktow naturalnych endogennych metabolitéw
W bazach danych informacja o 6500 metabolitach u cztowieka



,,KOto uryny”

Analize moczu przeprowadzano na podstawie badania smaku, zapachu
oraz zabarwienia, a uzyskane wyniki interpretowano w oparciu
o diagram kotowy.




metabolity rewnytrzkomoérkowe
egrometabolom
’ metaboliczay _odcisk stopy”

3 restaw wybranych metabolitéw

: profilowanse metabolicrne .
-] Celowana analiza metabolomiczna
(profilowanie metaboliczne)

O Niecelowana analiza
metabolomiczna (tzw.
metaboliczny odcisk palca)

odejscia badawcze stosowane w metabolomice
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astosowanie metabolomiki we wspotczesnych
badaniach bioanalitycznych

» poszukiwanie dodatkowych przyczyn roznych
jednostek chorobowych, takich jak np.
nowotwory, cukrzyca, choroby nerek czy
choroby sercowo-naczyniowe

* ocena zaburzen metabolicznych mikrobioty
jelitowe] w roznych stanach patofizjologicznych

 Farmakometabolomika — oznaczanie
poziomow metabolitow w ptynach ustrojowych
pacjenta w celu przewidywania efektow
terapeutycznych lub tez oceny metabolizmu
lekow >




uzycie elektrycznego skalpela o nazwie iknife
w potgczeniu z metoda detekcji REMIS

(ang. rapid evaporative ionization mass
spectrometry) w ocenie metabolitow
operowanego miejsca
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BIOCHEMIA - podstawowe pojecia
Wtasciwosci fizykochemiczne substancji
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SKLAD CHEMICZNY ORGANIZMOW
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mikroelementy makroelementy

\/

pierwiastki

SKEADNIKI CHEMICZNE
ORGANIZMOW

Zwigzki chemiczne

d-"""#f -
" T

-
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,..-v""f#- T,

zZwigzki nieorganiczne zwigzki organiczne

/ \ / /H \\“* inne zwigzki

woda sole mineralne ttuszcze biatka - barwniki

- garbniki

weglowodany kwasy - alkaloidy
nukleinowe . witaminy

Zrédio: Krzysztof Jaworski, licencja: CC BY 3.0.




Substancje chemiczne

ORGANICZNE







Biogeny i ksenobiotyki

IA | HA|IIA|IVA| VA|VIA|VIA]viII| vl vii] 1B | 1B |[1B|IVB| VB |VIB|VIIB| 0

Zr D |Tc |JRu |Rh |Pd |Ag
AL Re |Os [Ir [Pt JAu
Th

- pierwiastki podstawowe (makroelementy)
| - inne pierwiastki niezbedne zwierzetom i roslinom (mikroelementy)
- pierwiastki prawdopodobnie niezbedne niektérym organizmom

U cziowieka 99.9 % atoméw — 11 najpospolitszych pierwiastkow, w tym:
*99%-C,0O,H,N

* 0.9% - Na, K, Ca, Mg, P, S, CI

* 0.1% - pozostate ok. 10 pierwiastkow




/ASADA TOLERANCJI SHELFORDA
PRAWO MINIMUM LIEBIGA

Bodzce silniejsze lub stabsze
ograniczajg wydolnosc organizmu

Zasada tolerancji Shelforda
Wykres Hessa

Pozytywna reakcja

A
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Pessimum /F\

Pejus
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Nasilenie czynnika




Mikroelementy i ksenobiotyki

Optimum
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» Czynniki niezbedne do zycia, np. mikroelementy, majq okreslone
wartosci minimalne i maksymalne, w zakresie ktérych osobnik moze
rAY[ o

» Pozostate czynniki, np. ksenobiotyki, mogq nie przeszkadzac w
niewielkich ilosciach, ale stajg sie toksyczne powyzej pewnej
wartosci progowej




»Witasciwosci fizykochemiczne

zwiazkow chemicznych

| ich znaczenie dla organizmu...

» wielkos¢ czastek

* rozpuszczalnoség,

* wigzania,

» obecnosc¢ grup funkcyjnych,

» diugosc¢ tancucha i jego rozgatezienia,
* izomeria strukturalna i optyczna.

16.10.2025 16:33



Corpora non agunt nihil nisi fluida

Substancje nie reaguja,
jezeli nie sg
rozpuszczone




Kow - WSpoOtczynnik podziatu
oktanol (olej)/woda)

jako miara hydrofobowosci
substancji chemicznych

» K, Jest dosc fatwo oszacowac




WSPOLCZYNNIK PODZIALU oktanol (lub olej) / WODA (Kow)

spotczynnik taki mierzy sie
rzy stezeniu substancji
adanej nie wyzszym niz 0,01
ol/L.

Ko — iloraz stezen substancji (25 °C /37 °C),
w dwoch nie mieszajgcych sie ze sobg fazach
w chwili ustalenia sie stanu rownowagi.




ZASTOSOWANIE WSPOLCZYNNIKA

okreslanie wtasciwosci substancjl

Ko/w >1 substancja ma charakter lipofilny

(c, >c,) wieksze powinowactwo do fazy
niepolarne]

 Ko/w < 1 substancja ma charakter
hydrofilny (c, < c,) wieksze powinowactwo
do fazy polarnej




Wskazuje na lipofilny
charakter substanciji |
jej tatwe przechodzenie

anilina 6,1 przez
chloroform 75 oraz duzq
Benzen 120 zdolnos¢ gromadzenia

trichloroetylen 409 w tkance tluszczowej
ksylen 6000

etanol 0,03-0,108
fenol 0,4
pirydyna 0,95

Wspotczynniki podziatu olej-woda (37°C)

Dzialanie farmakodynamiczne i toksyczne zwieksza sie
wraz ze wzrostem wartosci wspotczynnika podziatu Ko/w
(np. zwiazki odurzajace : eter, barbiturany).
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Fosfolipid
(np., fosfatydylocholina)

‘ ]Alkohol

Fosforan

Glikolipid

. Cholesterol
(np., galaktosyloceramid)

Weglowodan
(np., galaktoza)

] Grupa O

Fragment

sterydowy [

+Ogon”
ttuszcz
wego

Biatka powierzchniowe —
przyczepione do btony i
bardzo stabo zwigzane

Biatka integralne —
majgce miejsca
polarne silnie zwigzane
z btong (receptory,
biatka transportowe,
przenosniki, kanaty
jonowe)



BIALKA BLONOWE | ICH FUNKCJE

BIALKA TRANSPORTUJACE BIALKA KOTWICZACE

np.:
pompa sodowo-potasowa = Na,
takze: pompy Ca?*, Mg2+, Cl-, H*

— biatka wiagzace
pewne zwiazki i dzieki zmianie konformac;ji
dostarczajg je na powierzchnie
wewnetrzng btony: Uniport, Symport
Antyport

RECEPTORY ENZYMY

PRZESTRZEN
ZEWNATRZ-
KOMORKOWA

w tym: sodowe, potasowe,
wapniowe, ... 1 inne (patrz
dale))

Receptory bionowe
mediatoréw i hormonow
specyficzne wobec liganda
e receptory - kanaty

e receptory - enzymy (ukfad
drugiego przekaznika)

e receptory - przeciwciata



TRANSPORT PRZEZ BLONY KOMORKOWE

Fosfolipid Glikolipid Cholesterol

(np., fosfatydylocholina) (np., galaktosyloceramid) B*Ony komérkowe:
]Alkohol s }Weg,m,an sg selektywnie przepuszczalne

\ b. :I Fosforan
: ’

(polarny)

(np., galaktoza)

Obszar
hydrofilowy

: *Requlujg, ktore substancje moga
) Grupa OH . ./
o R Drzez nie przechodzi¢
(K } Frasont -ReguIUJa. ile kazdeJ substangji
XY moze wejs¢ lub wyjsc w danym
}8{:’?3" momencie z komérki.

ttuszczo-

Obszar hydrofobowy
(niepolarny)

Phospholipid
bilayer

Hydrophobic tail

Hydrophilic head group
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DYFUZJA

obszaru o wysokim stezeniu do obszaru o niskim

stezeniu, dopoki jej stezenie nie stanie sie rownomierne

W przestrzeni.

Extracellular fluid
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DXF XtX (Ck—Cs)
M:

O
o

M - masa przedyfundowanego zwigzku;

D - wspoétczynnik dyfuzji;

F - powierzchnia styku;

t - czas trwania procesu dyfuzji;

Ck - Cs - réznica stezen;

g - droga dyfuzji rowna grubosci warstwy o stezeniach
przejsciowych.

Wspétczynnik dyfuzji D zalezy od temperatury bezwzglednej T

oraz lepkosci n rozpuszczalnika w tej temperaturze.

Szybkosc¢ dyfuzji jest wprost proporcjonalne do wielkosci powierzchni btony i
roznicy stezen po obu stronach, a odwrotnie proporcjonalne do grubosci btony




Dwuwarstwa lipidowa stanowi bariere dla wiekszosci hydrofilowych czgsteczek, stad tez w btonie
omorkowej wystepujg biatka btonowe transportujgce te czgsteczki

Obecnos¢ transporteréow

pozwala na szybkg kumulacje
czgsteczek w komorce, w tym
rowniez czgsteczek mogacych

J b swobodnie dyfundowac przez
i sl . btone

czgsteczka lmi"s!_zr_;'l|;:--.v'-.=.aﬂ‘m jon wspoltransportowany \

ot

/\ on e

portowany Simple diffusion

UNIPOR1 SYMPOR ANTYP k_] RI !l / m_—

TRANSPORT SPRZEZONY External concentration of solute

Transporter saturated
with substrate

\

Transport

Rate of solute entry




W wyniku osmozy rozpuszczalnik przemieszcza sie
z roztworu o niskim stezeniu od roztworu o

wysokim stezeniu.

Swobodne przeniknie
czgsteczek wody l
(rozpuszczalnika) przez
potprzepuszczalng
btone od stezenia wods

z substancja +— bez substancji

m n Iejszego do rozpuszczong rozpuszczonej

wiekszego.

selektywnie

Cisnienie osmotyczne — cisnienie | : S [MAREeR
jakie nalezatoby wywrzec na ttok, aby
powstrzymac podnoszenie sie cieczy [EEste

substancji

Z SU bStaana roZpuszczong rozpuszczonej ; &) czasteczki wody

Roztwor, z ktérego ubywa rozpuszczalnika
nazywa sie . aten, wktérym
przybywa nazywa sie . Gdy
roztwory pozostajg w
sg_ wzgledem siebie wypadkowy ruch czasteczek wody



https://pl.wikipedia.org/wiki/Roztw%C3%B3r_hipotoniczny
https://pl.wikipedia.org/wiki/Roztw%C3%B3r_hipertoniczny
https://pl.wikipedia.org/wiki/Ci%C5%9Bnienie_osmotyczne
https://pl.wikipedia.org/wiki/Roztw%C3%B3r_izotoniczny

Roztwor hipertoniczny — ma
wieksze stezenie osmotyczne w
stosunku do stezenia panujgcego
w komorce

hipertoniczny

H,O +

protoplast

P

Roztwor izotoniczny — ma réwne
stezenie osmotyczne w stosunku
do stezenia panujgcego w
komorce

izotoniczny

Roztwor hipotoniczny — ma
mniejsze stezenie osmotyczne w
stosunku do stezenia panujgcego
w komorce

hipotoniczny

jadro komoérkowe

sclana komorkowa
plazmoliza

rownowaga

pecznienie

cytoliza =




* Przenikanie przez btony zalezy od lipofilnosci i stopnia jonizacji

O,, CO,, N,, benzen

niepolarne H,O, glicerol, etanol

aminokwasy, glukoza,
nukleotydy

H+ Na+, HCO3-, K+,
Caz2+, ClI-

polarne

 Wielkosc¢ czastek wptywa na zdolnos¢ ich przenikania przez btony
« Wazne pH i wartos¢ wskaznika kwasowosci
» Tylko czastki pozbawione fadunku tatwo przechodzg przez bariere

bton




KOLEJNE PRZYKLADY.....

»Witasciwosci fizykochemiczne

zwiazkow chemicznych
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Temperatura wrzenial parowania

 dotyczy substancji chemicznych
wystepujgcych w postaci cieczy

* Niska temperatura wrzenia (duza preznosc
par, duza lotnosc) przyspiesza zatrucia

Im nizsza temp. wrzenia tym
ryzyko wieksze



lzomeria strukturalna (konstytucyjna)-
izomery roznig sie kolejnoscig |
sposobem powigzania atomow w
czasteczce.

Podobna liczba
i rodzaj atomoéw

I: H 1
1.2-cdimetylobenzen 1.3-dimetvlobenzen 1.4-dimetyl obenzen
o - ksvlen m - ksvlen P - kaylen

Orto < meta < para

Niska temperatura wrzenia
| parowania !!!!




IZOMERIA OPTYCZNA




lzomeria optyczna

 Wystepowanie zwigzku chemicznego,
czynnego optycznie w postacl
stereoizomerow roznigcych sie kierunkiem
lub wielkoscig kata skrecania plaszczyzny
Swiatta spolaryzowanego

Enancjomery — para nienaktadalnych
na siebie czasteczek chemicznych,
ktore sg wzajemnymi odbiciami
lustrzanymi



PRAWY DO LEWEGO
Czy tylko dfonie sg chiralne?







Tahdomis
Izomer 5 ‘

. | @ Talidomid (popularny w
latach 60. XX w. srodek

P przeciwwymiotny,

przeciwbolowy,
usypiajacy, hipnotyczny) -
wykazuje efekty przy dawce
ok. 0,5-1,0 mg/kg m.c.,

spowodowat uposledzenie

ziatanie teratogenne  ok. 12.000 noworodkoéw

a DNA p{gdu (niedorozwoj konczyn,
zwtaszcza gornych)




Dysocjacja

Tylko czgstki pozbawione tadunku tatwo
przechodzg przez bariere bion




Kwasy
Kwas solny

Kwas
fosforowy

1H
2H
3H

Kwas
octowy

Kwas
weglowy

Kwas
borowy

fenol

glukoza

[H ] s [CH,CO0]
|CH,COOH]
Stata dysocjacji Ka = 1,75 x10-

K =

pKa — ujemny logarytm dziesietny
state] dysocjacji (-log Ka =4,76)

Im mocniejszy kwas tym wieksza jego
dysocjacja | mniejsza wartosc pKa



Zwiekszenie dysocjacji
elektrolitu zalezy od pH
roztworu




Zaleznos¢ miedzy skala pH
a odczynem roztworu

pH=7 pH?7 '

Odczyn kwasny Odczyn obojetny Odczyn zasadowy

zmniejsza sie stezenie jonow H*
zwieksza sie stezenie jondw OH-
zwieksza sie zasadowosc¢ roztworu

+ zwieksza sie stezenie jonow H*
+ zZmniejsza sie stezenie jonow OH-
+ zwieksza sie kwasowosc¢ roztworu




Zwiekszenie dysocjacji elektrolitu
zalezy od pH roztworu

pH> pKa - kwasy wystepuja w wodnym
roztworze w formie zdysocjowanej

PH< pKa - kwasy wystepuja w wodnym
roztworze w formie niezdysocjowanej

Tylko czastki pozbawione fadunku
tatwo przechodzg przez bariere bion
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PRZYKLAD:

Wchtanianie z zotagdka

Tylko czgstki

Substancja po 1 h (%) )
™ g pozbawione
P P fadunku fatwo
Kwas o L przechodza
salicylowy i
przez bariere
Kwas
bton

benzoesowy

Anilina
Chinina

Stabe kwasy w roztworze o pH < pK_ sg stabo zdysocjowane

Gdy pH > pK, tworzg liczne jony

Stabe zasady w roztworze o pH > pK nie dysocjuja



ROLA GRUP FUNKCYJNYCH
Zwiekszajg toksycznosc:

(-OH, hydroksylowa) w zwigzkach aromatycznych zwieksza toksycznosc,
a zmniejsza toksycznosc¢ zwigzkow alifatycznych

(-CH;, metylowa) w zwigzkach pierscieniowych

(-NH,, aminowa) potencjalne zrédto NH,

(-NO,, -NO, nitrowa i nitrozowa) silne dziatanie utleniajgce

(-CN, cyjanki)

(-F, podstawienie fluorem wodoru w AcetyloCoA)

Zmniejszajg toksycznosc:
(-COOH, karboksylowa)
(-SO;H, siarczanowa)

(-SH, tiolowa)
(-CH,CO, acetylowa)
(-CH;0, metoksylowa)
(-C,H:0O, etoksylowa)

ZwWiekszajg rozpuszczalnosc
ZWigzkow w wodzie




PODSUMOWANIE I:

1. Proteomika - zajmuje sie:

a. Analizg genomu (kompletna informacja genetyczna) organizmow

b. Okresleniem miejsca i czasu aktywnosci genow

c. Badaniem struktury i funkcji biatek

d. Analizg jakosciowsg i ilosciowg niskoczgsteczkowych produktow naturalnych endogennych metabolitow

2. Ponizej przedstawiono zwigzki o roznym wskazniku podziatu n-oktanol/woda (K, ). Ktéry z zamieszczonych zwigzkoéw jest

najbardziej lipofilny?

a. Fenol; Kow =0,4

b. Pirydyna; Kow = 0,95

c. Anilina; Kow = 6,1

d. Chloroform; Kow = 75

3. Ocen stusznosé¢ ponizszych stwierdzen i zaznacz odpowiedz prawidtowa:

a. Tylko czgstki pozbawione tadunku fatwo przechodzg przez bariere bton

b. Zwiekszenie dysocjacji elektrolitu zalezy od pH roztworu

c. Tylko czastki obdarzone tadunkiem tatwo przechodzg przez bariere bton

d. Prawidtowa odpowiedz aib

4. Roztwor hipertoniczny to:

a. roztwor, ktéry ma mniejsze stezenie osmotyczne w stosunku do stezenia panujgcego w komorce
b. roztwor, ktéry ma wieksze stezenie osmotyczne w stosunku do stezenia panujgcego w komarce
c. roztwoér, ktéry ma réwne stezenie osmotyczne do stezenia panujgcego w komaorce

d. brak prawidtowej odpowiedzi

5. Osmozato:

a. Swobodne przeniknie czgsteczek substancji rozpuszczonej przez potprzepuszczalng btone zgodnie z gradientem stezen

b. Swobodne przeniknie czgsteczek wody (rozpuszczalnika) przez pétprzepuszczalng btone od stezenia wiekszego do mniejszego
c. Swobodne przeniknie czgsteczek wody (rozpuszczalnika) przez potprzepuszczalng btone od stezenia mniejszego do wiekszego
d. Aktywne, z udziatem przenosnika, przeniknie czgsteczek substancji rozpuszczonej przez potprzepuszczalng btone wbrew
gradientowi stezen
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RODZJE INTERAKCJI
MIEDZY ZWIAZKAMI
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INTERAKCJE MIEDZY
SUBSTANCJAMI CHEMICZNYMI
W ORGANIZMIE

? Jak dziatajg substancje chemiczne, gdy
wystepujag w mieszaninie z iInnymi
substancjami?

? Czy dziatanie substancji chemicznych po
prostu sumuje sie, czy tez wystepuja inne
efekty?




INTERAKCJE MIEDZY SUBSTANCJAMI

CHEMICZNYMI —
WIEDZA POTRZEBNA NA CO DZIEN

Przyktad:

INTERAKCJE LEKOW Z POWSZECHNIE STOSOWANYMI
UZYWKAMI

» Interakcje w fazie farmakokinetycznej (wchfanianie,
dystrybucja, metabolizm, wydalanie)

| farmakodynamicznej (dziatanie na receptor lub proces
biologiczny)



ETANOL

Dehydrogenaza
alkoholowa ADH

Aldehyd octowy

Dehydrogenaza
aldehydowa ALDH

Kwas octowy

l

Acetylo CoA

l

CO, +H,0




ETANOL

« Hamowanie aktywnosci ADH
przez np. kwas acetylosalicylowy, Dehydrogenaza
alkoholowa; ADH

leki antyhistaminowe, beta-
adrenolityki |d
Aldehyd octowy

- Hamowanie aktywnosci ALDH Dehydrogenaza
przez np. niektére cefalosporyny, aldehydowa; ALDH
metronidazol, nifuroksazyd,
furaginum, leki przeciwgrzybicze,l<WaS OCtOWy
leki przeciwnowotworowe l

Acetylo CoA

l

Dehydrogenaza alkoholowa (70-90%) (C () 5 e HZO
Cytochromy P-450
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INTERAKCJE LEKOW Z ETANOLEM - Przyktady

¥ Modyfikowanie aktywnosci niektorych enzymoéw detoksykacyjnych np.
cytochromu P450

9 Interakcja etanolu z paracetamolem: — martwica hepatocytow

¥ Interakcje etanolu z lekami wydtuzajgcymi czas repolaryzaciji
kardiomiocytow: antybiotyki, chemioterapeutyki, leki
przeciwgrzybiczne, przeciwarytmiczne, przeciwdepresyjne,
przeciwpsychotyczne,

8 Etanol nasila hipoglikemizujgce dziatanie lekow przeciwcukrzycowych
(hamuje proces glukoneogenezy w watrobie)

 Etanol i NLPZ (niesteroidowe leki przeciwzapalne):

etanol poprzez wzrost stezenia wewngtrzkomoérkowego Ca?* w komaérkach
oktadzinowych zotgdka — wzrost stezenia HCI (kwas solny); NLPZ hamujg
synteze ochronnych prostacyklin — wrzody zotgdka

* Etanol nasila depresyjne dziatanie lekéw przeciwpsychotycznych,
przeciwdepresyjnych, uspokajajacych, przeciwlekowych




INTERAKCJE LEKOW Z DYMEM TYTONIOWYM
(4 tys. zwigzkéw chemicznych)

» Wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne (np. benzopiren,
benzofluoren, benzoantracen) zwiekszajg synteze izoenzymow cyt. P-
450; cyjanki oraz tlenek wegla dziatajg inhibicyjnie na te enzymy

* Zmniejszenie skutecznosci dziatania lekow przeciwzakrzepowych
| przeciwptytkowych oraz przeciwarytmicznych

« QOstabiajg dziatanie lekow przeciwlekowych benzodiazepin
(krotszy biologiczny okres pottrwania, szybsze wydalanie)

» Wieksze ryzyko osteoporozy na skutek dziatania
antyestrogenowego (przyspieszenie biotransformacji
estrogenow do nieaktywnych metabolitow); w obecnosci

pewnych lekow efekt jest szybszy (kortykosteroidy, leki
przeciwpadaczkowe)



INTERAKCJE LEKOW Z ZYWNOSCIA

Zmniejszenie wchtaniania niektorych lekow hipotensyjnych przyjmowanych
wraz z positkiem; opozniajg pokarmy bogato weglowodanowe (np. 30-40%
hamowanie kaptoprilu)

Zwiekszenie wchtaniania niektorych lekow przeciwarytmicznych
przyjmowanych wraz z positkiem; przyspieszajg pokarmy bogato
ttuszczowe (np. propranololu)

Wazna rola jakosci ptynow we wchitanianiu lekow (garbniki
herbaty, biatka mleka — zwykle hamuj3g)

Leki zmniejszajgce stezenie cholesterolu we krwi zaburzajg
wchianianie wit. A, B12, D, K, kwasu foliowego, Fe, Zn, Ca

Pokarmy utatwiajg wydalanie metabolitow lekow; zakwaszenie
moczu utatwia wydalanie stabych zasad z moczem, alkalizacja
utatwia wydalanie stabych kwasow z moczem




Czy dziatanie substancji toksycznych po
prostu sumuje sie, czy tez wystepuja inne
efekty?




Addytywnos’é Stanowi sume efektow
niezaleznej ekspozycji na

poszczegolne substancje

toksycznosc

Zwykle dotyczy sytuacji
majacych ten sam mechanizm
dziatania i taki sam lub podobny
punkt uchwytu np. mieszaniny
lekow przeciwbolowych, lekéw
nasennych,
przeciwdepresyjnych

G

ADDYTYWNOSC SYNERGIZM ANTAGONIZM

tACZNIE A+B

Substancja
chemiczna

Efekt A + Efekt B = ,,efekty (A+B)” 2+3=5



Np.
Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

naproksen, ketoprofen, diklofenak, ibuprofen i kwas acetylosalicylowy

Cyklooksygenaza (COX; E.C. 1.14.99.1.)

podstawowy enzym w procesie syntezy prostanoidow, tj. prostaglandyn, prostacyklin i tromboksanow.

» COX-1; Postac konstytutywna: ptytki krwi, btona
sluzowa zotadka, nerki, sSrodbtonek,

» COX-2; Postac indukowana: przez endotoksyny |
cytokiny prozapalne (IL-1, TNF-a); odpowiada za
powstanie iIndukujgcych wzrost
przepuszczalnosci naczyn, obrzek i bol;

» COX-3; rdzen kregowy, podwzgorze



Sumaryczny efekt
toksycznego dziatania
dwoch lub wiecej
substancji chemicznych
jest wiekszy niz
wynikatoby to z sumy ich
oddzielnego dziatania

Zwykle dotyczy sytuacji
Substancia e majacych ten sam mechanizm
dziatania, ale rézny punkt
uchwytu np. jony wapnial
glikozydy nasercowe
zwiekszajg site skurczu serca

tACZNIE A+B

Glikozydy nasercowe hamuja dziatanie
W zwiekszenie

tezenia wewnatrzkomorkoweqo | dodatni
(zwiekszaja site skurczow).

»efekty (A+B)” > efekty (A) + efekty (B) 2+3=7



https://pl.wikipedia.org/wiki/Pompa_sodowo-potasowa
https://pl.wikipedia.org/wiki/Sarkolema
https://pl.wikipedia.org/wiki/S%C3%B3d
https://pl.wikipedia.org/wiki/Efekt_inotropowy

Potencjacja
Jedna substancja
toksycznosé pojedynczo nie wywiera
efektu toksycznego lub efekt
jest znikomy, ale |ej
obecnosc wptywa na
zwiekszenie toksycznosci
Innej substancii

ADDYTYWNOSC SYNERGIZM ANTAGONIZM

tACZNIE A+B

Jefekty (A+B)” > efekty (A) + efekty (B)  0+3=10



. -
Disulfiram/etanol ETANOL

Dehydrogenaza
alkoholowa ADH

Aldehyd octowy

Dehydrogenaza
aldehydowa ALDH

Kwas octowy

l

Acetylo CoA

l

CO, +H,0




Antagonizm

toksycznosé

Efekt wspolnego dziatania
jest mniejszy niz wynikatoby
to z sumy toksycznosci
substancji sktadowych

ADDYTYWNOSC SYNERGIZM ANTAGONIZM

tACZNIE A+B




ANTAGONIZM

NKCJONALNY CHEMICZNY RECEPTOROWY DYSPOZYCYJNY

KONKURENCYJNY NIEKONKURENCYJNY




Zwigzek agonistyczny —
po potaczeniu sie z okreslonym
receptorem komorke do
odpowiedzi fizjologiczne]

Zwigzek antagonistyczny —

zapobiega dziataniu substancji
agonistycznej
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Antagonizm funkcjonalny

» wystepuje, kiedy dwie substancje o
roznych punktach uchwytu powodujg
przeciwstawne dziatanie, w wyniku czego
ostateczny efekt jest wypadkowsg ich
przeciwstawnych dziatan

» barbiturany | noradrenalina
(odpowiednio obnizanie cisSnienia
tetniczego krwi i jego podwyzszanie)



»amfetamina iffenobarbital (odpowiednio:
dziatanie silnie pobudzajgce na osrodkowy uktad

nerwowy | depresyjne)

FENOBARBITAL - srodek
o dziataniu nasennym |
uspokajajacym, nalezy
do grupy barbituranow

https://pl.wikipedia.org/wiki/Fenobarbital

amfetamina



Antagonizm chemiczny

dwie substancje reaguja ze sobg tworzac w
efekcie zwigzek o stabszym dziataniu lub
nieczynny biologicznie

podanie roznych zwiazkow chelatujacych przy
zatruciu metalami ciezkimi (do usuwania otowiu
z organizmu sol wapniowa EDTA; BAL
(dimerkaprol) jako antidotum przeciwko
gazowi bojowemu zawierajgcego arsen -
luizytowi...)



Antagonizm dyspozycyjny

* Dotyczy wzajemnej] modyfikacji procesow
wchtaniania,
biotransformacii | Wydalama

egiel aktywowany absorbuje trucizny, a wiec ogranicza ich
chtanianie (salicylany, fenole, barbiturany, alkaloidy, arszenik)

wigze gazy jelitowe,
bakterie, toksyny, biatka
oraz niektore leki

Preparat o silnych wtasciwosciach adsorpcyjnych.
Po podaniu wykazuje silne dziatanie
przeciwbiegunkowe i zapierajgce. Dziata rowniez
ostaniajgco na btone sluzowg przewodu
pokarmowego.



Antagonizm dyspozycyjny cd.
modyfikacja procesow wchtaniania

ETRACYKLINY w obecnosci Ca* pochodzacych z
ekow zobojetniajgcych kwas zotgdkowy albo z mleka,
tajg sie niewchtanialne, a przez to nieskuteczne.

https://pl.wikipedia.org/wiki/Tetracykliny




YSTRYBUCJA...

» Toksycznos¢ cyjankdéw mozna ograniczy¢ wigzac je z
methemoglobing (brak hamowania oksydazy cytochromowej)

» oksydaza cytochromowa + CN- + MetHb = CN MetHb + oksydaza
cytochromowa

Azotyn amylu - wchtfania sie b. dobrze przez drogi oddechowe; podaje sie do
wdychania po rozgnieceniu amputki.
Azotyn sodu - dozyinie,

Dimetyloaminofenol (4-DMAP) — dozyinie, przejscie 30 - 40% Hb w MetHb,
co uzyskuje sie juz po 1 min. od wstrzykniecia).

> NaNO, + Hb = MetHb

1. CN MetHb — CN- + MetHb
2. Na,S,0, + CN- — SCN- (rodanki) +Na,S0,

Tiosiarczan sodu - tgczy sie z cyjankami tworzac
nietoksyczne rodanki, dobrze wydalane z moczem.




Biotransformacja. .. Antagonizm
dyspozycyjny cd.

» Toksycznos¢ metanolu zmniejsza etanol (etanol utleniany 9x
szybciej niz metanol);

Dehydrogenaza alkoholowa i katalaza

H-CH,0H—H-CHO—H-COOH—CO,

metanol — formaldehyd — kw. mrowkowy

Leczenie zatru¢ metanolem:
e wyrownanie zaburzen metabolicznych,
* blokowanie metabolizmu alkoholu metylowego przez
podawanie alkoholu etylowego;
w ciezkich przypadkach przyspieszenie wydalania metanolu
przez oczyszczanie pozanerkowe (hemodializa).



Antagonizm receptorowy

dwa zwigzki tj. agonista | antagonista
dziatajg na ten sam receptor | wykazujg
zdolnosc¢ do wzajemnego wypierania sie z
potaczen

! !

antagonizm antagonizm
konkurencyjny niekonkurencyjny

ten sam punkt uchwytu rézne punkty uchwytu



Antagonizm konkurencyjny (dwie substancje majg ten sam punkt uchwytu dziatania,
konkurujg o to samo miejsce receptorowe i moga sie wzajemnie z wigzania z tym
receptorem wypierac)

Przyktad:

KURARYNY vs ACh

(zwiekszenie stezenia Ach wypiera
kuraryny)

blokujg acetylocholinowe receptory
nikotynowe wystepujgce w
synapsach nerwowo-miesniowych

Podanie inhibitorow

Strychnos toxifera, acetylocholinoesterazy

Koehler 1887 (np. neostygmina) blokuje
urara — neurotoksyna - -
pozyskiwana jako wyciag z kory biologiczny rozktad ACh.

kilku gatunkéw kulczyby



antagonizm konkurencyjny

Nalokson (Narcan) — odtrutka stosowna w zatruciach
morfing, apomorfing, heroing, kodeing (tzw. opiatami).

odawany jednoczesnie z morfing zapobiega przed porazeniem
srodka oddechowego, zas w przypadku istniejgcego juz
orazenia ma wyrazne dziatanie pobudzajgce (czysty zwigzek
ntagonistyczny).

~lumazenil (Anexate) —odtrutka w zatruciach
pochodnymi benzodiazepiny (agonista receptora
penzodiazepinowego, powoduje wzrost
neurotransmisji GABA wywotujgc dziatanie
uspokajajgce, nasenne, rozluzniajgce miesnie i
przeciwdrgawkowe)




*antagonizm niekonkurencyjny

Dwie substancje maja rozne
punkty uchwytu, czyli nie
konkuruja o to samo miejsce
wigzania




Przyktad: papaweryna | karbachol

PAPAWERYNA

Alkaloid izochinolinowy otrzymywany dawniej
z maku ogrodowego

' b

Karbachol

- syntetyczna pochodna
acetylocholiny, jest agonistag
muskarynowym
Karbachol kurczy miesnie
gtadkie roznych narzgdow
poprzez pobudzanie
receptora muskarynowego

%
’/mﬁ&

roshﬁna pI

jest srodkiem silnie rozkurczajgcym
miesnie gtadkie narzgdow
wewnetrznych o bezposrednim
dziataniu na komoérke miesniowa;
je] punktem uchwytu jest enzym,
fosfodiesteraza (papaweryna
hamuje aktywnosc¢ tego enzymu)




Podsumowanie |l

1. Gdy efekt wspélnego dziatania zwigzkoéw jest rédwny sumie toksycznosci substancji skladowych wystepuje interakcja
typu:
a. antagonizmu
b. synergizmu
c. addycji
d. potencjaciji

2. Jakie moga by¢ rodzaje interakcji miedzy zwigzkami chemicznymi w organizmie?:
. antagonizmu
. Synergizmu
. addycji
. wszystkie wymienione

o O T 9

3. Toksycznos¢ cyjankéw mozna ograniczy€ wigzac je z:
a.methemoglobing

b.jonami wapnia

c.siarkg

d.etanolem

4. Wegiel aktywowany:

a. ogranicza wchfanianie wybranych zwigzkéw chemicznych

b. to preparat o silnych wtasciwosciach adsorpcyjnych

c. to preparat o dziataniu antagonistycznym w stosunku do wielu toksyn i zwigzkoéw toksycznych
d. Wszystkie odpowiedzi sg prawidtowe
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