Biochemia wyktad 1 16.10.2025

WPROWADZENIE

Wyktad wprowadza w podstawy biochemii medycznej, koncentrujgc sie na
wspotczesnych  trendach  badawczych oraz fundamentalnych  witasciwosciach
fizykochemicznych zwigzkéw chemicznych w organizmie. Omdwiono nowoczesne
podejscia diagnostyczne, w tym genomike, proteomike i metabolomike jako narzedzia
biologii systemowej. Szczegdblng uwage poswiecono znaczeniu witasciwosci
fizykochemicznych substancji - takich jak rozpuszczalnosé¢, dysocjacja i budowa
chemiczna - dla ich dziatania w organizmie oraz transportu przez btony biologiczne.
Przedstawiono rézne mechanizmy transportu substancji (dyfuzja, osmoza, transport
aktywny) oraz ich znaczenie kliniczne. Wyktad obejmuje réwniez interakcje miedzy
substancjami chemicznymi, w tym leki i uzywki, pokazujgc praktyczne zastosowanie
wiedzy biochemicznej w medycynie. Zrozumienie tych podstawowych zagadnien jest
kluczowe dla dalszej nauki farmakologii, toksykologii i diagnostyki laboratoryjne;j.

SZCZEGOLOWE NOTATKI Z WYKLADU

Wspotczesne trendy badawcze w biochemii medycznej

Biologia systemowa i podejscia "omiczne"

Wspodiczesna medycyna i farmacja stoja przed wyzwaniami wymagajgcymi
zaawansowanych metod badawczych. Odpowiedzig na te wyzwania jest biologia
systemowa (systemika), ktéra integruje dane z réznych poziomdéw organizacji
komérkowej. W ramach tego podejscia wyrézniamy cztery gtéwne dziedziny:

Genomika zajmuje sie analiza genomu, czyli kompletnej informacji genetycznej
organizmu zapisanej w DNA. Pozwala na identyfikacje predyspozycji genetycznych do
réznych choréb poprzez analize sekwencji gendéw i ich wariantéw.

Transkryptomika bada procesy przepisywania informacji z DNA na RNA
(transkrypcja). Okredla, ktére geny sg aktywne w danym momencie i miejscu, czyli
ktére fragmenty DNA sg przepisywane na mRNA (messenger RNA). Informacja
zakodowana w mRNA nastepnie trafia do rybosomdéw, gdzie odbywa sie biosynteza
biatek.

Proteomika analizuje strukture i funkcje biatek powstajacych na podstawie informacji
genetycznej. Biatka sg kohcowymi produktami ekspresji genéw i bezposrednio realizujg
funkcje biologiczne w komérkach.
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Metabolomika - najnowsze osiggniecie - zajmuje sie analizg jakoSciowg i iloSciowg
niskoczasteczkowych produktéw naturalnych powstajagcych w wyniku przemian
metabolicznych. Metabolity to kohcowe produkty reakcji biochemicznych zachodzacych
W organizmie.

Roznice miedzy podejsciami omicznymi

Kluczowa réznica miedzy tymi podejsciami dotyczy tego, co nam moéwiag o stanie
organizmu:

* Genomika i proteomika moga przewidywaé, co moze sie wydarzy¢ w
organizmie - pokazujg predyspozycje. Posiadanie okreslonego zestawu gendw nie
oznacza automatycznie, ze wszystkie ulegng ekspresji i pojawi sie dana cecha czy
choroba.

» Metabolomika pokazuje, co juz sie wydarzyto w organizmie. Obecnos¢
okreslonych metabolitéw dowodzi, ze zaszty konkretne reakcje chemiczne,
funkcjonowaty okreslone enzymy i przebiegty konkretne szlaki metaboliczne. To
bardzo konkretne podejscie diagnostyczne.

Poszukuje sie zaleznosci miedzy tymi réznymi poziomami  organizacji
(genom-transkryptom-proteom-metabolom) a procesami patofizjologicznymi, co ma
ogromne znaczenie dla diagnostyki i terapii.

Historyczne i wspotczesne zastosowania metabolomiki

Poszukiwanie przyczyn choréb poprzez analize ptyndéw biologicznych jest stare jak sama
medycyna. Juz w starozytnosci wiedziano, ze zmiany w ptynach ustrojowych moga
wskazywad na chorobe. W sredniowieczu uzywano diagramoéw kotowych do interpretacji
witasciwosci moczu (kolor, zapach, smak) - w ten sposéb diagnozowano np. cukrzyce.

Wspbdiczesnie analiza ptyndéw ogdlnoustrojowych (krew, mocz, $lina) oraz ekstraktéw
tkanek pozwala na ustalenie profilu metabolomicznego. Zmiany w tym profilu moga
by¢ specyficzne dla réznych standéw patofizjologicznych i czesto pojawiajg sie zanim
wystapia charakterystyczne objawy kliniczne. Te wczesne biomarkery stanowig
system wczesnego ostrzegania, co jest szczegdlnie istotne w diagnostyce.

Podejscia badawcze w metabolomice

Celowana analiza metabolomiczna (profilowanie metabolomiczne) - strategia
skupiajgca sie na konkretnych metabolitach. Przyktad: fenyloketonuria - zaburzenie
genetyczne spowodowane mutacja punktowa prowadzacg do braku enzymu
hydroksylazy fenyloalaninowej. Enzym ten normalnie przeksztatca fenyloalanine
(aminokwas egzogenny) do tyrozyny. Przy braku enzymu fenyloalanina gromadzi sie w
organizmie, wywierajac toksyczne dziatanie na uktad nerwowy, powodujgc jego
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zaburzenia rozwojowe.

Kazde noworodek jest badany pod katem fenyloketonurii. Jesli wykryje sie brak enzymu,
wyklucza sie fenyloalanine z diety do momentu osiggniecia odpowiedniego rozwoju
uktadu nerwowego (obecnie zaleca sie unikanie przez cate zycie). To przyktad
celowanej analizy - szukamy konkretnych metabolitéw rozktadu fenyloalaniny i
konkretnego enzymu.

Inne zastosowania: badanie metabolitéw cyklu Krebsa, szlakéw glukoneogenezy
(odtwarzania glukozy w watrobie z substratéw nieweglowodanowych), poszukiwanie
biomarkeréw stanéw zapalnych, choréb nowotworowych, choréb uktadu krazenia.

Niecelowana analiza metabolomiczna (metaboliczny odcisk palca) - oznaczanie
jakosciowe zmian w catym metabolomie. Wymaga bardzo czutych i komplementarnych
technik analitycznych ze wzgledu na zréznicowane wiasciwosci fizykochemiczne
metabolitdbw (masa czasteczkowa, lotnos¢, rozpuszczalnosé). Czesto pordéwnuje sie
metabolity oséb chorych z metabolitami zdrowych ochotnikéw Iub pacjentéw w réznych
stadiach choroby. Pozwala to wyselekcjonowa¢ metabolity o najwiekszym potencjale
diagnostycznym i poznawczym sposrdd tysiecy obecnych w materiale biologicznym.

Metaboliczny odcisk stopy - najnowsze podejscie wykorzystywane do oznaczania
metabolitéw pochodzacych spoza komoérek, np. produkowanych przez bakterie jelitowe.
Zwraca uwage na mikrobiom, ktéry jest indywidualny dla kazdego cztowieka. Powstato
wiele badan nad szczepami bakteryjnymi - niektére sg bardzo korzystne dla organizmu,
inne moga byd¢ przyczyna otytosci, okreslonych chordb, nawet choréb psychicznych.

Innowacyjne zastosowania kliniczne

Elektryczny skalpel z detekcja spektrometryczna - potgczenie skalpela
elektrycznego z spektrometrig mas pozwala na bardzo szybkg analize oparéw dymu
chirurgicznego powstajgcego podczas operacji. Dostarcza informacji o sktadzie
chemicznym miejsca interwencji chirurgicznej. Sktad metabolitéw w oparach z tkanki
nowotworowej rézni sie od tkanki zdrowej, co pomaga okresli¢ doktadnos¢ zakresu
wyciecia tkanki zmienionej nowotworowo podczas operacji onkologicznych.

Sktad chemiczny organizmu - podstawy
Organizmy sktadaja sie z:

Pierwiastkow:

» Makroelementy (wystepujgce w duzych ilosciach)

» Mikroelementy (wystepujgce w sladowych iloSciach)

Zwiazkéw chemicznych:

* Nieorganiczne (woda, sole mineralne)
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* Organiczne (zwigzki wegla): ttuszcze, weglowodany, kwasy nukleinowe, biatka,
barwniki, witaminy

Podstawowe podziaty substancji chemicznych

Podziat na zwiazki organiczne i nieorganiczne jest fundamentalny, poniewaz
pokazuje odmienne zachowanie tych zwigzkéw w organizmach zywych i Srodowisku:
* Zwigzki organiczne zwykle podlegajg przemianom enzymatycznym

* Zwigzki nieorganiczne zazwyczaj sg deponowane, kumulowane, ale nie podlegaja
procesom enzymatycznym

Podziat na biogeny i ksenobiotyki:

Biogeny (substancje biogenne) - elementy, dla ktérych stwierdzono funkcje
biologiczne, bez ktérych organizm nie moze funkcjonowad. Ich stezenie w pewnych
granicach warunkuje prawidtowe funkcjonowanie organizmu.

Ksenobiotyki (kseno = obcy) - zwigzki obce dla organizmu, mogace mie¢ dziatanie:
* Pozytywne (np. leki w celach terapeutycznych, w odpowiednich stezeniach, przez
okreslony czas)

* Negatywne (leki przyjmowane nie w celach terapeutycznych, konserwanty,
zanieczyszczenia zywnosci)

¢ Neutralne

Prawo minimum Liebiga i zasada tolerancji Shelforda

Te fundamentalne zasady ekologii i fizjologii opisujg reakcje organizméw na nasilenie
réznych czynnikéw chemicznych:

Strefa tolerancji (optimum) - przy pewnym nasileniu czynnika (np. stezeniu
witaminy, jonéw wapnia) organizm funkcjonuje optymalnie. To zakres stezeh, w ktérym
biogen jest dostarczany w odpowiednich ilosciach.

Strefa opornosci - przy stezeniach nieco wyzszych lub nizszych od optymalnych
organizm musi sie wysili¢, aby sprostac trudnym warunkom. Jesli sytuacja trwa krétko,
organizm sobie radzi bez trwatych zmian. Nie sg to jeszcze warunki prowadzgce do
Smierci czy nieodwracalnych zaburzen.

Strefa pessimum (brak opornosci) - przy bardzo wysokich lub bardzo niskich
stezeniach biogenu dochodzi do trwatych zmian w organizmie, ktére moga skutkowad

nawet Smiercia.

Dla biogenéw mozna okresli¢:

* Dolne stezenie letalne - minimalne stezenie niezbedne do zycia
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* Gorne stezenie letalne - maksymalne stezenie, powyzej ktérego nastepuje
smier¢
Dla ksenobiotykéw:

* Nie ma dolnego stezenia letalnego (organizm radzi sobie bez nich)

* Istnieje gérne stezenie letalne - powyzej pewnej wartosci progowej stajg sie
toksyczne

Wtasciwosci fizykochemiczne zwigzkow i ich znaczenie
biologiczne

Whtasciwosci fizykochemiczne to cechy substancji wynikajace z jej budowy chemicznej i
fizycznych zachowan w okreslonych warunkach.

Rozpuszczalnos¢

Rozpuszczalnos¢ to zdolnos$¢ substancji do rozpuszczania sie w okreslonym
rozpuszczalniku. Jest kluczowa dla organizmu cztowieka, poniewaz:

* Btony biologiczne majg charakter biatkowo-ttuszczowy
» Substancje moga by¢ rozpuszczalne w wodzie lub w tluszczach

* Rozpuszczalnos$¢ determinuje transport i dostepnos$¢ substancji w organizmie

Substancje nie reaguja, jesli nie sa rozpuszczone - to fundamentalna zasada
biochemii.

Wspétczynnik podziatu oktanol-woda (KOW)

Dla kazdej substancji mozna wyznaczy¢ wspdtczynnik KOW, ktéry pokazuje, w jakim
stopniu dana substancja rozpuszcza sie w wodzie, a w jakim w ttuszczach.

Wzér: KOW = stezenie substancji w fazie olejowej / stezenie substancji w fazie wodnej

Interpretacja:

* KOW > 1 - substancja ma charakter lipofilny (wieksze powinowactwo do
ttuszczéw)

* KOW < 1 - substancja ma charakter hydrofilny (wieksze powinowactwo do
wody)

« KOW = 1 - substancja dobrze rozpuszcza sie zaréwno w wodzie, jak i ttuszczach

Przyktady wartosci KOW:

 Etanol - bardzo niska wartos¢ (rozpuszczalny w wodzie)

* Inne zwiazki organiczne - wysokie wartosci (rozpuszczalne w ttuszczach)
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Znaczenie kliniczne:

* Im wyzsza wartos¢ KOW, tym substancja ma bardziej lipofilny charakter

e Substancje lipofilne tatwiej przechodzg przez bariery lipidowo-biatkowe (btony
biologiczne)

* Latwiej penetrujg do organizmu i gromadzg sie w tkance ttuszczowej

* Leki psychotropowe majg wysokie wartosci KOW - tatwo penetrujg tkanke
nerwowgq, stad szybkie efekty dziatania (eter, barbiturany, substancje odurzajgce)

Inne wtasciwosci fizykochemiczne

Wiazania chemiczne:

» Wigzania nasycone vs nienasycone (podwdjne)
e Zawartos¢ wigzan nienasyconych zwieksza reaktywnos¢ i rozpuszczalnosé

* Zwigzki z wigzaniami nienasyczonymi sg bardziej reaktywne w tworzeniu
reaktywnych form tlenu (wolne rodniki tlenowe, stres oksydacyjny)

Temperatura wrzenia i topnienia - temperatura przejsScia w stan gazowy. Zwigzki o
nizszej temperaturze wrzenia i parowania sa bardziej lotne, co zwieksza ich potencjat
toksyczny (przyspieszajg zatrucia).

Grupy funkcyjne - pewne grupy zwiekszajg rozpuszczalnos¢, inne jg zmniejszaja.
Moga zmienia¢ wtasciwosci kluczowych biatek (np. hemoglobiny).

Ditugos¢ tancucha i rozgatezienia - stopien rozbudowania czasteczki, diugosc,
budowa cykliczna vs liniowa majg istotne znaczenie dla wtasciwosci zwigzku.

Izomeria strukturalna i optyczna - oméwiona szczegétowo ponizej.

pH (odczyn srodowiska) - wskaznik kwasowosci lub zasadowosci:

* Wptywa na stabilnos¢ chemiczng lekéw
* Wptywa na wchtanianie lekéw

* Wptywa na dziatanie w organizmie

Lepkos¢ - miara oporu, jaki substancja (zwykle ciecz) stawia przeptywowi. Wazna w
kontekscie podawania lekéw w postaci ptynnej (dozylnie).

Transport przez btony biologiczne

Budowa bton biologicznych

Btony biologiczne majg charakter biatkowo-lipidowy:
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Dwuwarstwa lipidowa:

 Sktada sie z lipidéw ztozonych (czesto fosfolipidy - lipidy z grupg fosforanowa,
glikolipidy - lipidy z grupa weglowodanowa)

* Cholesterol stabilizuje btony

» Czasteczki lipidéw sa zorientowane specyficznie:

* Ogony kwasow ttuszczowych (hydrofobowe) zwrécone do wewnatrz

» Gtowy polarne (hydrofilne, np. z fosforanem) zwrécone na zewnatrz i do wnetrza
komérki

Biatka btonowe:

* Biatka powierzchniowe - zanurzone w dwuwarstwe

» Biatka integralne - przechodza przez catg dwuwarstwe
Funkcje biatek btonowych:

* Receptory
e Antygeny powierzchniowe
e Kanaty jonowe

* Pompy btonowe (np. pompa sodowo-potasowa = ATPaza sodowo-potasowa)

* Transportery (biatka wigzgce substancje i przenoszgce je przez zmiane
konfiguracji przestrzennej)

Selektywna przepuszczalnosc¢ bton

Btony komérkowe sg selektywnie przepuszczalne - reguluja:

» Ktére substancje moga przechodzi¢

* lle danej substancji moze wejs¢ lub wyjs¢ w danym momencie
Substancje tatwo przechodzace przez btony:

e Bardzo mate czasteczki

* Substancje rozpuszczalne w ttuszczach (lipofilne)
Substancje trudno przechodzace przez btony:

* Duze czasteczki
* Substancje polarne, rozpuszczalne w wodzie

* Jony (substancje zjonizowane)

Mechanizmy transportu przez btony

Dyfuzja (transport bierny prosty)

Strona 7



Dyfuzja to najprostszy typ transportu biernego:

* Dotyczy substancji tatwo przechodzgcych przez fragmenty ttuszczowe btony

* Przemieszczanie sie zgodnie z gradientem stezen - z obszaru o wysokim
stezeniu do obszaru o niskim stezeniu

* Trwa do wyréwnania stezenia po obu stronach btony

* Nie wymaga energii
Prawo Ficka okresla szybkos$¢ dyfuzji:

» Szybkos¢ dyfuzji jest wprost proporcjonalna do:

» Wielkosci powierzchni btony (F)

» RAznicy stezen po obu stronach btony

* Szybkos¢ dyfuzji jest odwrotnie proporcjonalna do:

e Grubosci btony (drogi dyfuzji)

Zastosowania kliniczne dyfuzji:

1. Wymiana gazowa w ptucach - tlen dyfunduje przez bariere pecherzykéw
ptucnych do krwi, dwutlenek wegla dyfunduje z krwi do pecherzykdéw (réznica
stezen miedzy powietrzem a krwig)

1. Podawanie lekow przez skodre (transdermalnie):
* Plastry z morfing (leczenie bélu)

* Plastry z nikotyna

* Plastry z estrogenami (hormonalna terapia zastepcza)

* Substancje aktywne dyfunduja przez skére do krwiobiegu, zapewniajgc state
uwalnianie leku

1. Miejscowe sSrodki lecznicze - kremy, masci, zele stosowane na skére.
Substancje czynne dyfundujg do gtebszych warstw skéry, dziatajgc miejscowo lub
systemowo (np. srodki przeciwbdlowe)

1. Transport lekow przez btony - wiele lekéw, szczegdlnie lipofilnych, dyfunduje
przez btony lipidowe komérek

1. Transport substancji odzywczych i gazéw - dyfundujg z krwi do komérek,
produkty przemiany materii (np. CO2) przemieszczajg sie w przeciwnym kierunku

Dyfuzja utatwiona (transport bierny z nosnikiem)

Transport bierny moze odbywac sie przy udziale:

» Kanatéw btonowych - biatkowe pory w btonie

» Transporteréow (nosnikéw) - biatka wigzace substancje i przenoszgce je przez
btone
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Nadal odbywa sie zgodnie z gradientem stezen, ale obecnos$¢ transporteréw
znacznie zwieksza:

» Szybkos¢ transportu
¢ llo$¢ transportowanej substancji

* Efektywnos¢ procesu

Obecnos¢ transporteréw pozwala na szybka kumulacje czasteczek w komodrce, w tym
czasteczek moggcych swobodnie dyfundowad przez btone.

Transport aktywny

Transport aktywny charakteryzuje sie:

* Transportem wbrew gradientowi stezen (odwrotnie niz dyfuzja)
* Wymaga nosnika (transportera, pompy, np. pompa sodowo-potasowa)

* Wymaga energii z ATP (adenozynotrifosforan - bezposrednie Zrédto energii w
komorce)

Typy transportu aktywnego:

1. Uniport - transport pojedynczych elementéw w jedna strone

1. Symport - jednoczesny transport dwéch substancji w tym samym kierunku

* Przyktad: transport glukozy z jonami sodowymi w jelitach

1. Antyport - jednoczesny transport dwéch substancji w przeciwnych kierunkach

* Przyktad: pompa sodowo-potasowa (Na* na zewnatrz, K* do wnetrza komarki)

Osmoza - specjalny typ dyfuzji

Osmoza to swobodne przenikanie czgsteczek rozpuszczalnika (wody) przez btone
potprzepuszczalna:

* Od stezenia mniejszego do stezenia wiekszego (substancji rozpuszczonej)
 Cel: rozciehczenie bardziej stezonego roztworu

» R&zni sie od dyfuzji tym, ze przenika rozpuszczalnik, nie substancja rozpuszczona

Cisnienie osmotyczne - cidnienie, jakie nalezatoby wywrzeé¢, aby powstrzymacd
podnoszenie sie cieczy z substancjg rozpuszczong (w doswiadczeniu z rurkg U
przedzielong btong poétprzepuszczalng).

Roztwory o réoznym cisnieniu osmotycznym:

* Roztwory stezone (duzo substancji rozpuszczonej w stosunku do wody) -
wywierajg duze ci$nienie osmotyczne
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* Roztwory rozcienczone (mato substancji rozpuszczonej) - majg niskie cisnienie
osmotyczne

Terminologia:
* Roztwdr hipotoniczny - roztwér, z ktérego ubywa rozpuszczalnika (nizsze
ciSnienie osmotyczne)

* Roztwor hipertoniczny - roztwér, do ktérego przybywa rozpuszczalnik (wyzsze
ciSnienie osmotyczne)

Zachowanie komodrek w réznych roztworach

W roztworze hipertonicznym (wieksze stezenie osmotyczne niz w komérce):

» Woda ucieka z komérki
* Cytoplazma sie obkurcza

* Zjawisko: plazmoliza

W roztworze hipotonicznym (mniejsze stezenie osmotyczne niz w komérce):

* Woda wchodzi do komérki
» Komérka pecznieje
* Moze dojs¢ do rozerwania btony

e Zjawisko: cytoliza (rozpad komérki)

W roztworze izotonicznym (réwne stezenie osmotyczne):

» Stan réwnowagi
* Brak negatywnych zmian

* Optymalne warunki dla komérki

Zastosowania kliniczne osmozy

1. Dializy - leczenie niewydolnosci nerek. Krew przepuszczana przez dializator,
gdzie btona pétprzepuszczalna umozliwia usuwanie toksyn i nadmiaru wody,
odtwarzajac funkcje nerek.

1. Kropléwki dozylne - roztwory dobierane wedtug zasady osmozy:

* Sol fizjologiczny 0,9% (izotoniczny) - najczesciej stosowany, zapewnia
robwnowage osmotyczng

* Roztwory hipertoniczne - stosowane do redukcji obrzekéw

 Cel: utrzymanie réwnowagi osmotycznej lub osiggniecie okreslonego efektu
terapeutycznego

1. Srodki przeczyszczajace - wykorzystujg zjawisko osmozy w jelitach:

* Wprowadza sie substancje niewchtanialne
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e Zwiekszaja ci$nienie osmotyczne w jelitach
* Powodujg naptyw wody do Swiatta jelita

» Utatwiajg wypréznianie

Izomeria - znaczenie dla wtasciwosci zwigzkow

Izomeria strukturalna (konstytucyjna)

Izomery to zwigzki chemiczne o podobnej liczbie i rodzaju atomdw, ale inaczej utozone
w czgsteczce.

Przyktad: ksylen - grupa metylowa (CHs) przytaczona w réznych potozeniach do
pierscienia benzenowego:

* Potozenie orto - najmniej toksyczne
* Potozenie meta - srednio toksyczne

* Potozenie para - najbardziej toksyczne (najnizsza temperatura wrzenia i
parowania, najbardziej lotny)

Potozenie grup funkcyjnych ma istotne znaczenie dla reaktywnosci i toksycznosci
zwigzkdw.

Izomeria optyczna (enancjomeria)

Zwigzki mogg wystepowad w postaciach bedacych lustrzanymi odbiciami (jak prawa
i lewa dtonh - podobne, ale rézne, nie pasujg do siebie).
Enancjomery - pary izomeréw optycznych:

* Izomer prawoskretny (R) - skreca ptaszczyzne Swiatta spolaryzowanego w
prawo

* Izomer lewoskretny (S) - skreca ptaszczyzne Swiatta w lewo

Przyktad: karwon (terpen):

* [zomer R - zapach kminku

* [zomer S - zapach miety

Identyczne zwigzki, ale utozenie grup w przestrzeni powoduje zupetnie inne
wiasciwosci.

Znaczenie kliniczne izomerii optycznej - tragedia talidomidu

Talidomid - lek stosowany w latach 60. XX wieku:

» Wskazania: lek przeciwwymiotny, przeciwbdlowy, usypiajgcy, hipnotyczny
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* Podawany kobietom w pierwszym trymestrze cigzy (mdtosci, zaburzenia
pokarmowe)

* Izomer lewoskretny miat silne dziatanie teratogenne na DNA ptodu

» Skutek: dzieci rodzity sie z bardzo znieksztatconymi kohczynami gérnymi (od
niewielkich deformacji po brak kofczyn - tylko dtonie wyrastajgce ze stawéw
barkowych)

Whnioski:

* Wczesniej nie rozdzielano substancji na enancjomery

 Nie oceniano réznic w dziataniu izomeréw optycznych

* Obecnie firmy farmaceutyczne:

e Badajg witasciwosci wszystkich izomerdéw

e Sprawdzajg potencjat terapeutyczny kazdego z nich

* Unikajg tworzenia racematéow (mieszanin form prawo- i lewoskretnych)

e Segregujg izomery i uzywaja tych najbezpieczniejszych i najskuteczniejszych

Dysocjacja i jej znaczenie dla transportu przez btony

Podstawy dysocjacji
Dysocjacja - rozpad zwigzku chemicznego na jony.
Przyktad: kwas octowy (CH3COOH) -» H* + CH3sCOO-

Stata dysocjacji (Ka) - stosunek stezenia jondw do formy niezdysocjowanej:
* Dla kwasu octowego: Ka = 1,75 x 10>
e Trudno operowad tak matymi liczbami
pKa - ujemny logarytm dziesietny ze statej dysocjacji:
* Dla kwasu octowego: pKa = 4,76
* tatwiejsza do poréwnywania wartosc
Zasada:
* Im mniejsza wartos¢ pKa, tym mocniejszy kwas i wieksza dysocjacja
* Im mocniejszy kwas, tym tatwiej dysocjuje na jony
Przyktady pKa:

» Kwas solny (HCI): pKa < 0 (bardzo mocny kwas)

* Rézne kwasy organiczne: pKa od kilku do kilkunastu

Wptyw pH na dysocjacje
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pH (odczyn Srodowiska) - ujemny logarytm ze stezenia jonéw wodorowych:

e pH < 7 - odczyn kwasny (wiecej jonéw H*)
e pH = 7 - odczyn obojetny

e pH > 7 - odczyn zasadowy (mniej jonéw H*, wiecej OH-)
Zaleznos¢ miedzy pH a dysocjacja:

Dla kwasow:

* Jesli pH > pKa - kwasy wystepujg w formie zdysocjowanej (zjonizowanej)

* Jesli pH < pKa - kwasy wystepujg w formie niezdysocjowanej

Znaczenie kliniczne:

* Tylko czastki pozbawione tadunku (niezdysocjowane) tatwo przechodza
przez btony biologiczne

* Jony (czastki natadowane) nie przenikajg przez btony

Praktyczne zastosowanie - wchtanianie lekéw w zotadku

Przyktad: poréwnanie wchtaniania kwaséw i zasad w réznym pH
W zotadku (pH = 1):

Substancje kwasowe (np. kwas salicylowy, kwas acetylosalicylowy):

* pKa > pH zotgdka
* Wystepujg w formie niezdysocjowanej

* Dobrze wchtaniaja sie z zotagdka

Substancje zasadowe:

* W niskim pH stabo sie wchtaniajg
Po zmianie pH Zzotadka (np. do pH = 8):

Substancje kwasowe:

* pH > pKa
* Wystepujg w formie zdysocjowanej (zjonizowanej)

* Stabo sie wchtaniaja

Substancje zasadowe:

* Lepiej sie wchtaniajg w wyzszym pH

Zastosowanie w toksykologii:
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Znajac wiasciwosci fizykochemiczne zwigzku (pKa) i rozktad pH w przewodzie
pokarmowym, mozna regulowaé wchtanialnos¢ toksyn:

» Zmieniajgc pH srodowiska (podajac substancje alkalizujgce lub zakwaszajace)
* Mozna zapobiec wchtanianiu trucizn

* Mozna przyspieszy¢ ich wydalanie

Grupy funkcyjne i ich wptyw na wtasciwosci zwigzkow

Grupy zwiekszajace toksycznos¢ (w zwiazkach aromatycznych)

Nastepujace grupy funkcyjne w zwigzkach pierscieniowych czesto zwiekszaja
toksycznos¢:

1. Grupa hydroksylowa (-OH) - w zwigzkach aromatycznych czesto zwieksza
toksycznos¢

1. Grupa metylowa (-CHs) - moze zwiekszad toksycznos¢
1. Grupa aminowa (-NH:z) - potencjalne Zrédto amoniaku i innych zwigzkéw azotu

Mechanizm toksycznosci - powstawanie methemoglobiny:

Hemoglobina - barwnik oddechowy w erytrocytach:

e Zawiera zelazo na +I1l stopniu utlenienia (Fe?*)
* Transportuje tlen (utlenowanie, nie utlenienie - zelazo pozostaje Fe?*)

* Prawidtowo funkcjonuje tylko z Fe?+

Methemoglobina:

* Hemoglobina z zelazem na +I1Il stopniu utlenienia (Fe3+)
* Powstaje przez utlenienie zelaza
* Nie transportuje tlenu

* Niefunkcjonalna forma hemoglobiny

Wymienione grupy funkcyjne majg witasciwosci methemoglobinotwdrcze -
powodujg utlenienie zelaza w hemoglobinie, co jest bardzo niebezpieczne dla
organizmu.

Grupa cyjanowa - blokada tancucha oddechowego

Cyjanki sg bardzo toksyczne:

* Punkt docelowy: oksydaza cytochromowa (enzym tancucha oddechowego)

* Blokujag fosforylacje oksydacyjna (proces wytwarzania ATP w mitochondriach)
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» Zablokowanie tego procesu konhczy sie Smiercig komorki, tkanki i organizmu

Fluor - blokada metabolizmu

Podstawienie wodoru fluorem w acetylo-CoA (acetylokoenzymu A):

* Acetyl-CoA to bardzo wazny zwigzek dwuweglowy w szlakach metabolicznych

* Podstawienie fluorem uniemozliwia udziat w dalszych etapach oddychania
wewnatrzkomdérkowego

* Blokuje kluczowe procesy metaboliczne

Grupy zmniejszajace toksycznos¢

Niektére grupy funkcyjne zmniejszaja toksycznos¢ zwigzkéw:

e Zwiekszajg rozpuszczalnos$é w wodzie
» Utatwiajg wydalanie z moczem

e Wprowadzenie takich grup ma pozytywne dziatanie detoksykacyjne

Interakcje miedzy substancjami chemicznymi

Kluczowe pytanie: Jak dziataja substancje chemiczne w mieszaninie? Czy ich
dziatanie sie sumuje, czy wystepuja inne efekty?

Interakcje lekow z uzywkami

Etanol (alkohol etylowy) - powszechna uzywka majgca istotny wptyw na dziatanie
lekéw.

Metabolizm etanolu

Etanol rozktada sie w kilku etapach:

1. Etanol - aldehyd octowy (enzym: dehydrogenaza alkoholowa)
2. Aldehyd octowy - kwas octowy (enzym: dehydrogenaza aldehydowa)
3. Kwas octowy - acetylo-CoA
4. Acetylo-CoA - CO:z + H:20 (catkowity rozktad)
Inne enzymy uczestniczace w rozktadzie etanolu:
e Cytochromy P450 (w watrobie)

 Katalaza (w réznych komoérkach)

Réznice ptciowe w metabolizmie etanolu:
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» Kobiety majg obnizona aktywnos¢ dehydrogenazy alkoholowej
* Prowadzi to do wyzszego stezenia etanolu we krwi niz u mezczyzn
» Etanol wolniej sie rozktada u kobiet

» Dodatkowo wptyw ma cykl miesiaczkowy (poziom hormondw)

Interakcje etanolu z lekami - hamowanie dehydrogenazy
alkoholowej

Leki hamujace dehydrogenaze alkoholowa:

* Kwas acetylosalicylowy (aspiryna)
e Leki antyhistaminowe (neutralizujgce kwas solny)
e Beta-adrenolityki (beta-blokery)

Skutek:

Etanol dtuzej utrzymuje sie w organizmie
* Nie jest metabolizowany do CO2z i H20

* Pozostaje w formie niezmienionej

Oddziatuje na rézne tkanki, w tym tkanke nerwowa

Interakcje etanolu z lekami - hamowanie dehydrogenazy
aldehydowej

Leki hamujgce dehydrogenaze aldehydowsa:

* Nifuroksazyt

» Metronidazol (antybiotyk przeciwko bakteriom beztlenowym)
* Furaginum

* Leki przeciwgrzybicze

* Leki przeciwnowotworowe

Skutek - gromadzenie aldehydu octowego:
Aldehyd octowy jest bardzo toksyczny, powoduje:

* Rozszerzenie naczyh krwionosnych
* Uczucie nieprzyjemnego tetnienia
* Silny bél brzucha i gtowy

* Pocenie sie

* Nudnosci i wymioty

» Spadek ci$nienia (mozliwa zapasd)

* Uczucie przerazajgcego leku

Dziatanie disulfiramopodobne:
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Te objawy sg identyczne jak po podaniu disulfiramu - leku stosowanego w leczeniu
choroby alkoholowej. Disulfiram + etanol wywotuje te same objawy, co ma dziata¢
zniechecajgco do picia alkoholu.

WNIOSEK: Nalezy bardzo uwazaé, taczac alkohol z lekami hamujacymi
dehydrogenaze aldehydowa!

Inne niebezpieczne interakcje etanolu z lekami

Etanol + paracetamol:

* Moze prowadzi¢ do martwicy hepatocytéw (komdrek watroby)

* Absolutnie nie wolno taczy¢

Etanol + rézne leki:

* Wydtuzanie czasu repolaryzacji kardiomiocytu (wptyw na prace serca)

» Dotyczy: antybiotykdw, lekéw przeciwgrzybicznych, przeciwdepresyjnych,
przeciwpsychotycznych

Etanol + leki przeciwcukrzycowe:

* Nasilenie dziatania lekéw przeciwcukrzycowych

Etanol + niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ):

* Zmniejszenie wydzielania substancji sluzowych w zotgdku
* Zwiekszenie wydzielania kwasu solnego
* Skutek: wrzody zotadka

Etanol + leki psychotropowe:

* Bardzo silne nasilenie depresyjnego dziatania

» Dotyczy: lekdéw przeciwpsychotycznych, przeciwdepresyjnych, uspokajajgcych,
przeciwlekowych

* Nie wolno taczy¢

Interakcje dymu tytoniowego z lekami

Dym tytoniowy zawiera okoto 4000 réznych zwiazkéw chemicznych, w tym:

» Wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne
* Benzoalfapiren

* Wiele innych substancji toksycznych

Wptyw na metabolizm lekéw:

» Sktadniki dymu dziataja na enzymy watrobowe (detoksykacyjne)
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* Metabolizm lekédw ulega przyspieszeniu lub zwolnieniu

» Efekt terapeutyczny pojawia sie bardzo krétko LUB lek bardzo dtugo utrzymuje sie
w organizmie (objawy uboczne)

Konkretne efekty:

* Zmniejszenie skutecznosci lekéw przeciwzakrzepowych i przeciwptytkowych
» Ostabienie dziatania lekéw przeciwlekowych (np. benzodiazepin)
* Ostabienie dziatania lekéw przeciwarytmicznych

* Wieksze ryzyko osteoporozy (dziatanie antyestrogenowe dymu), szczegdlnie
przy stosowaniu kortykosteroidéw lub lekéw przeciwpadaczkowych

Interakcje lekow z zywnoscia

Pokarmy bogatoweglowodanowe:

* Zmniejszajg wchtanianie niektérych lekéw obnizajgcych cisnienie

Pokarmy bogatottuszczowe:

» Zwiekszaja wchtanianie niektérych lekéw przeciwarytmicznych (np. propranolol)

Herbata:

» Garbniki w herbacie hamuja wchfanianie wielu lekéw

Mleko:

 Biatka mleka hamujg wchtanianie wielu lekéw

Leki obnizajace cholesterol:

» Zaburzaja wchtanianie witamin i mikroelementéw (zelazo, cynk, wapn)

Wptyw pH moczu na wydalanie lekéw:

* Zakwaszenie moczu utatwia wydalanie stabych zasad
 Alkalizacja moczu utatwia wydalanie stabych kwaséw

» Mozna to wykorzystad terapeutycznie

Typy interakcji miedzy substancjami - efekty dziatania

1. Addytywnosc¢ (proste sumowanie)

Definicja: Efekt dziatania dwdch substancji jest prosta suma ich indywidualnych
dziatan.

Matematycznie: jesli substancja A wywiera efekt = 2, substancja B wywiera efekt = 3,
to razem efekt = 5
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Charakterystyka:

* Substancje majg ten sam mechanizm dziatania

* Majg ten sam lub podobny punkt uchwytu
Przyktad - niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ):

* Naproxen, ketoprofen, diklofenak, ibuprofen, kwas acetylosalicylowy
* Wszystkie dziatajg na enzym cyklooksygenaze (COX)

* COX wystepuje w trzech formach: COX-1, COX-2, COX-3

* COX-2 odpowiada za efekt przeciwbdélowy

* Leki dziatajg na wszystkie trzy formy (brak wybidérczosci)

* Potaczenie tych lekéw daje zwielokrotniony efekt (prosta suma)

2. Synergizm

Definicja: Sumaryczny efekt dziatania dwoéch lub wiecej substancji jest wiekszy niz
suma ich oddzielnego dziatania.

Matematycznie: 2 + 3 = 7, 10 lub 15 (nie 5!)

Charakterystyka:
* Substancje majg ten sam mechanizm dziatania

* Ale ré6zne punkty uchwytu

Przyktad - jony wapnia + glikozydy nasercowe:

Wapn:
e Bardzo wazny dla mechanizmu skurczu miesni
* Zwieksza site skurczu serca

Glikozydy nasercowe:

* Hamujg pompe sodowo-potasowg w btonie siateczki sarkoplazmatycznej
» Zwiekszajg stezenie wewnatrzkomérkowego sodu
* Powodujg zaburzenia jonowe

» Zwiekszajg site skurczu miesnia sercowego

Efekt taczny: Znacznie wieksze zwiekszenie sity skurczu serca niz suma
indywidualnych dziatah (rézne mechanizmy, ten sam efekt koncowy).

3. Potencjacja (odmiana synergizmu)
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Definicja: Jedna substancja pojedynczo nie wywiera efektu (lub efekt jest
znikomy), ale jej obecnos¢ zwieksza reaktywnosé/toksycznosé innej substancji.

Matematycznie: 0 + 3 = 10
Przyktad - disulfiram + etanol:

Disulfiram (w odpowiednich, nietoksycznych dawkach):

* Pojedynczo: efekt = 0

» Stosowany w leczeniu choroby alkoholowej (podawany podskdrnie)
Etanol:

* Pojedynczo: jakis$ efekt (np. = 3)
Disulfiram + etanol:

» Efekt = 10 (piorunujacy!)
¢ Disulfiram hamuje dehydrogenaze aldehydowa
* Gromadzi sie aldehyd octowy

» Bardzo toksyczne dziatanie (rozszerzenie naczyn, bél, nudnosci, wymioty, spadek
ci$nienia, lek)

Inne przyktady potencjacji:

* Furaginum + etanol
* Nifuroksazyd + etanol

* Wszystkie leki o dziataniu disulfiramopodobnym

4. Antagonizm (znoszenie dziatania)

Definicja: Substancje znosza wzajemnie swoje dziatania.
Matematycznie: 2 +3=41lub4+0=1

Pojecia:

» Agonista - substancja, ktéra po potaczeniu z receptorem pobudza komadrke do
odpowiedzi fizjologicznej

» Antagonista - substancja, ktéra zapobiega dziataniu agonisty

Typy antagonizmu:

A. Antagonizm funkcjonalny

Charakterystyka:
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* Dwie substancje majg rozne punkty docelowe (punkty uchwytu)
* Powodujg przeciwstawne efekty

» Ostateczny efekt jest stabszy niz przy dziataniu osobnym

Przyktady:

1. Barbiturany + noradrenalina:
e Barbiturany: obnizajg cisnienie tetnicze
* Noradrenalina: podwyzsza cisnienie tetnicze

e Razem: efekt na cisnienie jest usredniony, stabszy

1. Amfetamina + fenobarbital:
 Amfetamina: silne dziatanie pobudzajgce na OUN
* Fenobarbital: dziatanie nasenno-uspokajajgce

* Razem: przeciwstawne dziatanie, efekt stabszy

B. Antagonizm chemiczny

Charakterystyka:
* Dwie substancje reaguja ze soba chemicznie

* Tworza zwigzek o stabszym dziataniu lub nieczynny biologicznie

Przyktad - zwiazki chelatujace (wiazace):

Dimerkaprol (BAL - British Anti-Lewisite):

* Antidotum przeciwko gazom bojowym zawierajagcym arsen
e Stosowany przy zatruciach metalami ciezkimi

* Stosowany w chorobie Wilsona (genetyczne zaburzenie - gromadzenie miedzi w
tkankach)

* Wigze toksyczne zwigzki chemiczne poprzez reakcje chemiczne
C. Antagonizm dyspozycyjny

Dzieli sie na antagonizm na poziomie:

e Wchtfaniania
* Dystrybucji
* Biotransformacji

* Wydalania

C1. Antagonizm dyspozycyjny - wchtanianie:

Wegiel aktywowany:

* Absorbuje trucizny, ogranicza ich wchtanianie
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» Zastosowanie: detoksykacja salicylanéw, fenoli, barbituranéw, alkaloidéw,
arseniku

* Stosowany przy namnazaniu bakterii jelitowych, pojawianiu sie toksyn
bakteryjnych

* Wada: dziata zapierajaco (wigze substancje, ale nie przyspiesza wydalania -
trzeba stosowac Srodki przeczyszczajace)

Antybiotyki tetracyklinowe + jony wapnia:

* W obecnosci Ca?* tetracykliny w ogdle nie ulegaja wchtanianiu
* Wapnh moze pochodzi¢ z mleka lub lekéw zobojetniajgcych kwas zotagdkowy

* Tetracykliny sg nieskuteczne (nie wchtaniaja sie)

C2. Antagonizm dyspozycyjny - dystrybucja:
Zatrucie cyjankami - zwiekszenie methemoglobiny:
Problem: Cyjanki sg bardzo niebezpieczne (hamujg oksydaze cytochromowag)

Rozwigzanie:
* Okresowe, kontrolowane podniesienie poziomu methemoglobiny
* Methemoglobina "kieruje atak cyjankéw na siebie"
* Chroni oksydaze cytochromowg

Jak zwiekszy¢ methemoglobine?

* Podanie azotynu amylu lub azotynu sodu (réznymi drogami, nawet przez drogi
oddechowe)

Co dalej?

* Methemoglobina wigze cyjanki
* Podaje sie inne zwigzki
* Cyjanki tworzg rodanki

* Rodanki sg dobrze wydalane z moczem

C3. Antagonizm dyspozycyjny - biotransformacja:

Biotransformacja - przemiana zwigzkéw chemicznych drogg enzymatyczng (szlaki
enzymatyczne).

Przyktad - zatrucie metanolem:

Metanol - bardzo niebezpieczny alkohol:

* Rozktada sie podobnie jak etanol (te same enzymy)

* Pod wptywem dehydrogenazy alkoholowej i katalazy rozktada sie do:
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* Formaldehyd (aldehyd mréwkowy)

* Kwas mréwkowy

* Te zwiazki majg duze powinowactwo do silnie uwodnionych tkanek
* Szczegollnie: gatka oczna i nerw wzrokowy

* Metanol powoduje bardzo duze szkody w narzadzie wzroku

Metoda leczenia - podanie etanolu:

* Etanol jest utleniany 9 razy szybciej niz metanol

* Etanol konkuruje o dehydrogenaze alkoholowg

* Dehydrogenaza zajmuje sie najpierw etanolem

e Metanol pozostaje w formie niezmienionej

» Zyskuje sie czas na zastosowanie zaawansowanych metod oczyszczania krwi

e Mozna usuna¢ metanol, zanim roztozy sie do toksycznych produktéw

D. Antagonizm receptorowy

Charakterystyka:
* Dwa zwigzki (agonista i antagonista) dziataja na ten sam receptor

* Wykazujg zdolnos$¢ do wzajemnego wypierania sie z potgczen

D1. Antagonizm receptorowy konkurencyjny:

Charakterystyka:

* Substancje konkuruja o to samo miejsce w receptorze
* Majg ten sam punkt uchwytu

» Zwiekszenie stezenia agonisty moze wyprze¢ antagoniste

Przyktad - kuraryna + acetylocholina:

Acetylocholina:

* Neuroprzekaznik w synapsach nerwowo-miesniowych (ptytki motoryczne)
» Wystepuje w obwodowym uktadzie nerwowym (styk komérka nerwowa - komoérka
miesniowa)

» Wystepuje w OUN (zaangazowana w pamie¢, uczenie sie)

Kuraryny (z rosliny Strychnos toxifera):

» Konkurujg z acetylocholing o receptor w synapsie nerwowo-miesniowej
e Skutek: brak przekazywania pobudzenia do miesni

* Miesnie nie mogq sie kurczy¢

* Paraliz

Leczenie:
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» Zwiekszenie stezenia acetylocholiny wypiera kuraryny z receptora

* Jak zwiekszy¢ acetylocholine? Poda¢ inhibitory acetylocholinesterazy
(enzymu rozktadajgcego acetylocholine)

* Przyktad: neostygmina

Inne przykitady antagonizmu konkurencyjnego:

Nalokson:

e Antidotum w zatruciach morfing, apomorfing, heroing, kodeing

e Podawany z morfing zapobiega porazeniu oSrodka oddechowego
Flumazenil:

* Antagonista receptora benzodiazepinowego

* Stosowany w zatruciach pochodnymi benzodiazepiny

D2. Antagonizm receptorowy niekonkurencyjny:

Charakterystyka:

* Substancje majg rézne punkty uchwytu
* Nie konkurujg o to samo miejsce wigzania

* Wykazujg przeciwstawne dziatanie

Przyktad - papaweryna + karbachol:

Papaweryna:

 Alkaloid z maku ogrodowego
* Lek silnie rozkurczajacy miesnie gtadkie narzadéw wewnetrznych

* Punkt uchwytu: okreslony enzym

Karbachol:

* Syntetyczna pochodna acetylocholiny
e Agonista receptoréw muskarynowych

e Dziata kurczaco na miesnie gtadkie réznych narzgddéw

Efekt taczny:

* Karbachol - kurczy

* Papaweryna - rozkurcza

* Rézne miejsca uchwytu

* Ogélny efekt na miesnie zalezy od stezeh/dawek obu substancji

* Bedzie zmniejszony lub zwiekszony efekt rozkurczajgcy/kurczacy
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PODSUMOWANIE PRAKTYCZNE

Kluczowe zasady bezpieczenstwa:

1. Zawsze czytac ulotki lekow - szczegétowo opisujg interakcje
2. Nie taczyc¢ lekéw z alkoholem - zawsze negatywne skutki

3. Informowac lekarza o wszystkich przyjmowanych lekach - unikanie
niebezpiecznych interakgcji

4. Zwracad uwage na diete podczas leczenia - zywnos¢ wptywa na wchtanianie
lekéw

5. Palenie tytoniu zmienia metabolizm lekéw - informowac lekarza

Najwazniejsze pojecia do zapamietania:

* Rozpuszczalnosé i wspoétczynnik KOW

* Mechanizmy transportu przez btony

* Osmoza i ciSnienie osmotyczne

* Dysocjacja i wptyw pH

» Typy interakcji: addytywnos$¢, synergizm, potencjacja, antagonizm

* Znaczenie izomerii optycznej dla dziatania lekéw
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