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71. Farmakokinetik - läkemedlens öde i organismen


71.1. Administreringsvägar, (huvudtyper, exempel - fördelar/nackdelar), membrantransport (typer - aktiva/passiva), absorption av läkemedel, faktorer som påverkar absorptionen, metoder för att erhålla fördröjd absorption, begreppet biologisk tillgänglighet, första passagemetabolism, dosberoende biologisk tillgänglighet.


71.2. Distribuering av läkemedel, kroppens vätskerum, skenbar distribueringsvolym, faktorer som påverkar distribueringen (fettlöslighet, pH i kroppens vätskerum, regional genomblödning, plasmaproteinbindning, vävnadsbindning, lokala barriärer), betydelse av distribuering för effektduration av vissa läkemedel.


141.3. Metabolism av läkemedel, metaboliserande organ, syntetiska/icke syntetiska reaktioner (Fas I och II), involverade enzymsystem, faktorer som påverkar metabolismen (interindividuell variation, interaktioner, enzyminduktion, bioaktivering).


141.4. Utsöndring av läkemedel och läkemedelsmetaboliter, utsöndringsvägar, faktorer som påverkar utsöndringen via urin.


181.5. Mekanismer för interaktioner.


201.6. Farmakokinetiska grundbegrepp, absorptions-, distribuerings- respektive elimineringsfas, enkompartment- och tvåkompartmentmodeller, 0:e och 1:a ordningens kinetik, halveringstid, ß respektive Ke, dosberoende kinetik, ytan under kurvan (AUC), beräkning av skenbar distribueringsvolym, biologisk tillgänglighet, clearancebegreppet; låg- och högclearenceläkemedel, upprepad dosering, beräkning av jämviktskoncentration i plasma respektive tid för uppnådd jämvikt vid konstant dosering, den farmakologiska effektens kinetik.


242. Farmakodynamik - receptorer


242.1. Receptorbegreppet, definition, receptormedierade och icke receptormedierade effekter, endogena och exogena ligander.


242.2. Receptorsubpopulationer, förekomst, fysiologisk betydelse och farmakologisk relevans.


252.3. Receptorlokalisation, pre- och postsynaptiska etc.


252.4. Typer av receptorer, membranbundna (G-proteinkopplade, jonkanaler, tyrosinkinaskopplade), intracellulära.


252.7. Signaltransduktionsmekanismer, intracellulära mediatorer, G-proteiner, cAMP, Ca++, fosfatidylinositol etcetera, plasticitet.


292.5. Metoder att direkt studera receptorbindning.


292.6. Receptorreglering, upp- respektive nedreglering av receptorer.


302.8. Dos-effektsamband, grafisk framställning, massverkans lag, besättningsteorin och andra receptorteorier.


302.9. Definitioner och begrepp, inneboende aktivitet (efficancy), potens, affinitet, receptorreserv (spare receptors), partiella respektive rena agonister, kompetitiva reversibla, kompetitiva irreversibla respektive nonkompetitiva antagonister, ED50.


342.10. Terapeutiska effekter kontra biverkningar, terapeutisk bredd/terapeutisk index, olika typer av läkemedelsbiverkningar, dosberoende kontra icke dosberoende biverkningar, olika typer av allergiskt medierade biverkningar.


373. Neurotransmission (central och perifer)


373.1. Transmittorkriterier, neurotransmittorer/neuromodulatorer, farmakologiska angreppspunkter i transmissionsprocessen.


383.2. Pre- och postsynaptisk reglering, reglering av frisättning, syntes, fyrning.


393.3. Monoaminerg transmission, syntes, inaktivering, metaboliter, receptorer, effekter i olika organ vid stimulering respektive hämning, farmaka som påverkar monoaminerg transmission.


443.4. Kolinerg transmission, syntes, inaktivering, receptorer, distribuering, effekter i olika organ vid stimulering respektive hämning, farmaka som påverkar kolinerg transmission.


473.5. Icke depolariserande respektive depolariserande perifert verkande muskelrelaxantia, effekt, duration, pseudokolinesteras, selektivitet för olika muskelgrupper.


483.6. Aminosyror som transmittorer (framför allt GABA, glycin, glutamat och aspartat), farmaka som anses påverka dessa transmittorsystem.


503.7. Peptiderg transmission (enkefaliner, substans P, somatostatin, VIP, NPY, CGRP, CCK etcetera), co-existens och interaktion med klassiska signalsubstanser, farmakologiska angreppspunkter.


513.8. Kväveoxidens funktion och dess farmakologi.


534. Neuropsykofarmakologi


534.1. Medel vid Parkinsons sjukdom, mekanismer för biverkningar (hyperkinesier, on-off-fenomenet), antikolinerga medel, övriga medel vid Parkinson, andra användningsområden för dopaminagonister.


534.2. Neuroleptika (klassiska och atypiska), aktuella teorier om neuroleptikas verkningsmekanismer vad gäller terapeutiska effekter, biverkningar, mekanismer, behandling.


534.3. Antidepressiva medel, monoaminhypotesen, evidens för och emot, akuta och kroniska effekter, tidsrelationer för terapeutisk effekt/återupptagsblockad/synteshämning/receptoradaptation, olika typer av preparat (läkemedelsgrupper), aktuella teorier om verkningsmekanismer, mekanismer för biverkningar, effekter vid överdos, kinetik. Farmakologisk behandling av bipolär depression, litium, alternativ till litium.


564.4. Sedativa/hypnotika/anxiolytika preparat (bensodiazepiner, barbiturater, SSRI, bensodiazepinbesläktade m fl), verkningsmekanismer, GABA-receptorer interaktion, farmakokinetik, skillnad i toxicitet mellan olika preparat, beroende, tolerans, abstinens.


564.5. Antiepileptika (karbamazepin, fenytoin, valproat, etosuximid m fl), verkningsmekanismer, farmakokinetik, biverkningar, läkemedelsinteraktioner, toxicitet.


564.6. Centralstimulerande medel, amfetamin som prototyp, analoger, kokain, farmakologiska effekter, verkningsmekanismer, missbruk av centralstimulantia, klinisk bild, akut förgiftning, abstinens, behandling, nikotin, farmakokinetik, farmakologiska effekter, verkningsmekanism, tolerans, abstinens, behandling, förgiftning.


604.7. Alkohols centrala och perifera effekter, verkningsmekanismer, teratogena effekter, interaktioner med läkemedel, akut förgiftning, alkoholism, farmakologisk behandling av alkoholberoende och abstinens.


604.8. Antiemetika





De första två huvudrubrikerna är bra och skrivna som vanligt. De två senare är tyvärr inte lika bra som normalt och är till största delen endast baserade på föreläsningar. Detta på grund av att tiden tog slut (!) och pluggpaniken satte in. 

Studenten skall skriftligen och muntligen kunna: 

1. redogöra för grundläggande farmakologiska principer inom farmakokinetik och farmakodynamik 

2. beskriva och förklara principer för central och perifer neurotransmission 

3. redogöra för bakomliggande mekanismer för läkemedel inom området neuropsykofarmakologi. 

4. ge exempel på generiska substanser samt preparatnamn, deras biverkningar och kontraindikationer inom området beskrivna i punkt 3. 

5. beskriva behandlingsformer/alternativ för sjukdomar inom områdena beskrivna i punkt 3. 

6. redogöra för interindividuella skillnader och interaktioner i läkemedelsmetabolism 

Läkemedlens öde i organismen:
1. Absorption

2. Distribuering
3. Utsöndring

Dessa faser skiljer sig mellan patienter. Detta sker både tidsberoende (patientens ålder) där äldre patienter har en lägre enzymaktivitet än yngre och där nyfödda barn inte ännu har den enzymaktivitet som ses hos vuxna. Foster sköter initialt till stor del sin metabolism genom mammans enzymsystem innan fosterspecifika enzym (CYP3A7) bildas. Om patienten är sjuk påverkar även detta läkemedelsomsättningen som blir långsammare. Samma behandling till alla patienter kan således ge olika utfall beroende på olika snabb metabolism och andra interaktioner. Vissa förespråkar därför en individuellt anpassad dos. 
Förskriven dos
Variabler:
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Patientens compliance: om patienten tar medicin enligt ordination eller ej



Feldosering från exempelvis personal

Administrerad dos
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Farmakokinetisk variation:
· Absorptionshastighet

· Kroppsstorlek, vätskerumsfördelning

· Bindning av läkemedel till plasmaprotein/vävnad

· Elimineringshastighet
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Individuella variabler:



Fysiologiska faktorer

Koncentration vid

Patologiska faktorer

verkningslocus

Genetiska faktorer




Interaktion med annat läkemedel
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Toleransutveckling

Farmakodynamisk variation:
· Drog-receptorinteraktion

· Fysiskt tillstånd, exempelvis tränad/otränad person

· Placeboeffekt

· Noceboeffekt (misstro)

Effektintensitet

Studenten skall kunna och känna till: 

1. Farmakokinetik - läkemedlens öde i organismen 
1.1. Administreringsvägar, (huvudtyper, exempel - fördelar/nackdelar), membrantransport (typer - aktiva/passiva), absorption av läkemedel, faktorer som påverkar absorptionen, metoder för att erhålla fördröjd absorption, begreppet biologisk tillgänglighet, första passagemetabolism, dosberoende biologisk tillgänglighet. 
1.2. Distribuering av läkemedel, kroppens vätskerum, skenbar distribueringsvolym, faktorer som påverkar distribueringen (fettlöslighet, pH i kroppens vätskerum, regional genomblödning, plasmaproteinbindning, vävnadsbindning, lokala barriärer), betydelse av distribuering för effektduration av vissa läkemedel. 
En drog är en känd kemisk substans, annan än en nutrient eller essentiell metabolit, som ger en biologisk effekt när den administreras till en levande organism. Ett läkemedel innehåller en eller flera droger och ofta även hjälpämnen. Syftet med dessa är ett ge en terapeutisk effekt. Farmakologi är läran om läkemedel och deras effekter i kroppen och kan delas in i en rad subpopulationer som farmakonomi och farmakogenetik. 
Ett läkemedel administreras först till en plats där det absorberas (tas upp till plasma) i de flesta fall då effekten inte ska ske lokalt. Sedan kommer blodet att distribuera (transportera) läkemedlet i kroppen. Levern kommer samtidigt, tillsammans med andra vävnader, att metabolisera ämnena och till sist elimineras drogen via exkretion. 

Administreringsvägar:

Detta är ett sätt att tillföra ett läkemedel till kroppen och kan ske på en rad olika sätt. Efter administrering sker passage till plasman vilket kallas absorption. De vanligaste typerna av administrering är:
· Peroral (enkel att genomföra för patienter)
· Sublingual (ger snabb effekt via snabb absorption och ger ej första passageeffekt, se senare)

· Rektal (enkel vid illamående hos sjukhusliggande patienter, ger ingen passage av levern via upptag till aa rectalis inferior et media)

· Inhalering (kräver ej administrering då läkemedlet har sin effekt lokalt och ej i plasman systematiskt. Både absorption och eliminering sker i lungorna av läkemedlet som är i gasform. Den stora ytan i alveolerna gör att plasmakoncentrationen kan varieras snabbt om en systematisk effekt ska ges.)
· Applicering till epitelytor:

· Transdermal (bra för lokal effekt, långsam och dålig absorption genom intakt hud, ger låg biotillgänglighet, se senare)
· Via ögon, vagina och näsmukosa
· Injektioner:

· Intramuskulärt (im)

· Intravenöst (iv) enkel och ger hundraprocentig biologisk tillgänglighet
· Subkutant (sc)

· Intratekalt, till cerebrospinalvätskan

Vid peroral administrering sker ett upptag på samma sätt som vid passage av andra epitelytor via passiv diffusion. När det gäller denna typ sker den dock främst via tunntarmens epitel. Hastigheten på upptaget beror på läkemedlets jonisering och lipidlöslighet. Detta ger att starka baser och syror absorberas långsamt då de är laddade och således har låg lipidlöslighet vid det neutrala pHt i tunntarmen. Svaga baser och syror absorberas däremot snabbt tack vara liten jonisering och därför en hög lipidlöslighet. Detta gör att de snabbt kan passera ett fosfolipidmembran och tas upp till blodet. Curare, som används av vissa indianer för att döda bytesdjur, skadar inte människor som äter djuren då drogen, som är en stark bas, ej tar sig in i kroppen. 
Vissa droger tas upp via transportmedierad diffusion men den passiva processen är mycket vanligare. Omkring 75 procent av en drog absorberas på 1-3 timmar vid peroral administrering i normalfallet. Denna tid och procentsats kan förändras via förändrad gastrointestinal motilitet och blodflöde samt av drogens egenskaper. Därför ska vissa läkemedel tas i samband och andra ej i samband med måltid. Kapslar kan dessutom täcka den verksamma substansen så att den ej neutraliseras i magen eller så att absorptionen fördröjs eller blir jämn över en längre tid. 
En nackdel med peroral administrering är att man på detta sätt inte kan ge proteiner eller peptider då dessa denatureras i magsäcken. Insulin och heparin kan exempelvis inte ges på detta sätt. Vissa läkemedel binder dessutom till innehåll i födan och detta kan minska absorptionen. 
Biologisk tillgänglighet:

För att ta sig från tunntarmens mukosa och via portacirkulationen till systemkretsloppet måste läkemedlet passera leverns enzymer. Termen biologisk tillgänglighet (F) utgör den fraktion av det administrerade medlet som når systemkretsloppet som intakt produkt. Resten når ej hit beroende på bristande absorption eller metabolism. F vid en intravenös administrering är alltid 1.

Ritar man en kurva med plasmakoncentration på y-axeln och tid på x-axeln kommer arean under kurvan (AUC) att vara den totala mängden läkemedel som nått plasman. Biotillgängligheten blir då AUCpo dividerat med AUCiv. Biotillgängligheten varierar beroende på olika läkemedel men också mellan olika personer beroende på olika enzymeffektivitet, tarmmotilitet och blodtillförsel till tarmen.  
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Injektioner av läkemedel sker vanligast intravenöst då det är den snabbaste och enklaste metoden på sjukhus. Detta kan antingen ske snabbt med en enda injektion eller över tid via dropp. Det första ger en hög lokal koncentration medan den senare ger en mer jämn halt i plasman. 
Intramuskulära och subkutana injektioner är även de oftast snabbare än peroral administrering. Beroende på blodcirkulationen på platsen och vävnadens tillåtelse för diffusion skiljer sig hastigheten dock mellan olika medel. 

Intratekal administrering innebär en injicering av en drog subarachnoidalt via lumbalpunktion. Detta används endast vid speciella sjukdomar. 

Membrantransport och absorption:

För att en drog ska kunna verka måste den uppnå en viss koncentration i vävnaden. Halten i vävnaden vid en viss tidpunkt bestäms av kemisk omvandling (metabolism) och upptag. 

När ett läkemedel hamnat i kroppen transporteras det via bulkflöde (i kroppsvätskor som blod) eller via diffusion. Den första är helt oberoende av medlets kemiska natur och sker över långa avstånd. Det senare beror till stor del på kemiska egenskaper och sker istället över korta avstånd. Hög lipidlöslighet kommer att ge en snabb diffusion genom att medlet kan passera fosfolipidlagret. Mindre molekyler diffunderar dessutom snabbare än större. 
Diffusion sker alltså mellan olika vattenlösliga vävnader (kompartement) i kroppen och exempelvis mellan extra- och intracellulärvätskan eller mellan tarm och blod (två membraner). Passagen genom endotelet är mer komplicerat då kapillärer ser olika ut och kan vara antingen fenestrerade eller kontinuerliga. Under detta endotel finns extracellulärt matrix och basalmembran som filtrerar proteiner större än mellan 80 och 100 kDa som endast passerar långsamt ut till extracellulärrummet. I placenta, testis och hjärnan finns dock barriärer av endotel med tight junctions och pericyter över dessa som inte tillåter passage av flera olika molekyler. 

Olika former av diffusion: 
· Passiv diffusion sker genom lipidbilagret 
· Passage genom aquaporiner (krävs för att vattenlösliga medel ska ta sig genom membran)

· Bärarproteinmedierad transport (faciliterad diffusion)

· Pinocytos (viktigt för stora molekyler som insulin men ej för små)

Passiv diffusion sker genom att små fettlösliga molekyler (oladdade och ickepolära) helt enkelt passerar genom membranet. Detta sker längs en koncentrationsgradient och en ökad gradient samt en ökad membranpermeabilitet ger en ökad hastighet. I princip är det endast en molekyls nivå av fettlöslighet som avgör dess förmåga till passage (genom tarmepitel, till plasma och in i celler bland annat) och detta är således en viktig farmakokinetisk egenskap. Farmakokinetik är det begrepp som kännetecknar hur kroppen behandlar och gör sig av med ett läkemedel. Detta till skillnad mot farmakodynamik som säger vad läkemedlet gör med kroppen.
Många läkemedel är svaga syror eller baser och existerar således i kroppen både som joniserade och neutrala substanser beroende på pH. Baser kommer att ta upp vätejoner och bilda en positivt laddad partikel medan syror lämnar ifrån sig en proton och bildar en negativt laddad jon. 

Genom Henderson-Hasselbalchs ekvation kan men beräkna pH:
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Genom denna formel ser man att mängden av basen är lika stor som mängden av syran när pH är lika med pKa. De joniserade formerna av molekylerna (den joniserade basen eller syran) har en väldigt låg lipidlöslighet och förmåga att passera membran. Membranpassage sker i princip endast när det finns en speciell bärarmolekyl för detta. Lipidlösligheten för den oladdade partikeln beror på dess kemiska natur men är oftast tillräckligt lipofil för att kunna passera membran snabbt via passiv diffusion. 
Det faktum att ett läkemedel kan vara både vatten- och fettlösligt kommer att påverka ett antal processer. Om två olika kompartement har olika pH kan en fettlöslig molekyl passera från den ena sidan till den andra. Här kan det dock ske att molekylen blir laddad och hydrofil (genom att pH skiljer sig) och partikel kan då inte passera tillbaka till kompartement 1. Detta ger en ansamling i kompartement 2. 

Ett exempel på detta är den svaga syran aspirin med ett pKa på 3,5. Om den skulle få sprida sig i magens lumen (pH 3), plasma (pH 7,4) och urin (pH 8) och om man antar att den joniserade (laddade) produkten ej kan passera membran medan den oladdade kan passera fritt kommer koncentrationerna vid jämvikt att se ut som i bilden nedan. 
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I magen finns det ungefär lika mycket bas som syra och den syra som finns kommer hela tiden att passera till plasman, via diffusion, där koncentrationen är lägre. Hit kommer således de fettlösliga syrorna men omvandlas tack vare det högre pHt till motsvarande svaga bas som ej kan passera membran. De lipidlösliga molekylerna kan dock också överföras till urinen, från plasman, med ett ännu högre pH vilket ger en ännu högre joniseringsgrad här. Då överförd fettlöslig produkt snabbt omvandlas till vattenlöslig bildas en koncentrationsgradient för överföring av produkten till kompartement med högre pH och i dessa ansamlas eller trappas molekylerna. Detta begrepp innebär att drogen kommer hit via passiv diffusion och sedan inte kan elimineras då pHt skapar den joniserade vattenlösliga produkten.  
Trappning sker för svaga syror till mer basiska miljöer medan svaga baser trappas i surare miljöer än deras pKa. I experimentet ovan sägs de joniserade produkterna vara helt oförmögna till diffusion vilket skapar de extrema relativa koncentrationerna. Dessa ses ej i vekligheten vilket även beror på att jämvikt sällan hinner uppstå tack vare eliminering, rörelse av vätskor (som urin, blod och tarminnehåll) och metabolism. Dock är trappning ett viktigt kliniskt begrepp:
· Försurning av urinen ger en snabbare eliminering av basiska läkemedel och en långsammare eliminering av svaga syror. Alkalinisering har motsatt effekt. Detta beror på att de vattenlösliga produkterna kan elimineras snabbt via njurarna. 
· En ökning av pH i plasma (genom att ge bikarbonat) gör att svaga syror ansamlas i plasma och lämnar rum såsom CNS. Dessa ansamlas istället i CNS om plasmans pH sänks och kan ge neurotoxicitet. 
· Vid en aspirinöverdos ger man bikarbonat för att skapar en mer basisk urin och på så sätt öka elimineringen denna väg. Även en medicin som höjer plasmas pH ges för att få bort aspirin från CNS. 
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Faciliterad diffusion sker genom att molekyler binder in till ett protein på ena sidan av ett membran. Detta protein ändrar sedan konformation och släpper av molekylerna på den andra sidan. Processen sker med en koncentrationsgradient för många substanser i kroppen som socker och aminosyror men även för en del läkemedel. En annan form av bärarproteinmedierad diffusion sker kopplat med natriumflöde in i cellen. Detta kallas istället sekundär aktiv transport. 
Då antalet bärarproteiner i ett membran är begränsat ser man i denna kinetik en mättning när diffusionen ej kan ske snabbare. Detta till skillnad mot den passiva transporten som ej mättas utan är helt beroende av den elektrokemiska gradienten. Vid bärarproteinmedierad transport ser man dessutom att en kompetitiv inhibering kan uppstå via en sekundär ligand. 
Många läkemedel verkar på bärarprotein och kan exempelvis göra att neurotransmittorer ej ansamlas i vesikler och liknande. Förutom detta är bärarproteinmedierad diffusion viktig när det gäller farmakokinetik i blod-hjärnbarriären, placenta, gastrointestinalkanalen, njurens tubuli och i gallgångarna. 
Ett bärarprotein som finns i bland annat njurens tubuli, i gallans canaliculi, i astrocyters fotutskott (i blod-hjärnbarriären) och i GI-kanalen är fosfoglykoprotein som kodas för av gen MDR1 (multidrogresistans). I dessa organ är det viktigt för eliminering, absorption och distribuering av olika läkemedel. 

Aktiv transport sker via membranpumpar som drivs av exempelvis hydrolys av ATP. Även sekundära drivs av denna molekyl men indirekt genom att ATP skapar en Na+-gradient in i cellen. Ej viktigt för absorption av läkemedel men vissa medel kan istället verka på dessa proteiner. 
Bindande till plasmaproteiner:

Vid terapeutiska doser i plasma (den dos där ett läkemedel har optimal effekt) är många läkemedel bundna till plasmaproteiner och den fria mängden så låg som 1 procent. Det är endast den senare mängden som är biologiskt aktiv. Albumin är det viktigaste plasmaproteinet och denna binder bland annat svaga syror och några få svaga baser. β-globulin binder i sin tur främst svaga baser. Den procentsats som är bunde av protein beror på plasmakoncentrationen, affiniteten för bindningsstället och proteinkoncentrationen. Då koncentrationen albumin är omkring 0,6 mmol/l (4 gram per 100 ml) och albumin har två inbindningsställen kan detta protein binda upp 1,2 mmol läkemedel. Detta är mycket högre än den terapeutiska dosen för de allra flesta läkemedel. Detta gör att procenten i bunden form inte är beroende av plasmakoncentrationen utan istället endast på affiniteten. 
Läkemedel kan dela bindningsplats på albumin och då uppstår en tävlan som kan göra att administrering av ett läkemedel ökar den fria mängden av ett annat läkemedel. På grund av de låga terapeutiska doserna händer dock inte heller detta så ofta. Ett undantag är sulfonamider som vid sitt terapeutiska fönster ockuperar omkring 50 procent av bindningsställena på albumin. 
Proteinbindning bidrar till att ge läkemedel en högre halveringstid genom att de inte lämnar blodet för att elimineras via njurar eller metaboliseras av enzymer. 

Fördelning i olika vävnader:

Fett utgör en stor mängd vävnad som dessutom är ickepolär. Detta är kliniskt viktigt i vissa fall då läkemedel som är fettlösliga (generella anestetika) kan ansamlas i dessa vävnader. Tack vare liten blodförsörjning kommer dock de flesta läkemedel ej att ackumuleras här utan vara kvar i plasma och transporteras till andra vävnader. Fettlösliga mediciner mot kroniska sjukdomar har dock en viktig ansamling i fettväv och kommer här att finnas kvar långt efter att man slutar ta medicinen. Detta gör att en dos som administreras kan finnas kvar under en längre period och ge effekt. 
Faktorer som påverkar absorptionshastigheten:
Vid en administrering påverkar bland annat dessa faktorer:

· Lipidlöslighet: ett lipidlösligt medel tas upp i högre grad än ett vattenlösligt

· pH i tarmen: olika läkemedel har olika grad av lipidlöslighet vid olika pH. Detta gäller svaga baser och syror som lätt tas upp då de är neutrala kring neutralt pH. Starka syror (under pKa på 3) och starka baser (pKa över 10) tas svårligen upp från tarmen på grund av sin protolys.

· Molekylstorlek: oftast inget större problem
· Blodflöde vid absorptionsstället: litet flöde som i fettväv ger dålig absorption medan ett högt flöde ger högre. Påverkar främst vid subkutan och intramuskulär injektion.
· Vid peroral administrering även:

· Samtidigt intag av föda eller ej

· Tarmmotilitet

· Närvaro av bindande nutrienter i tarmen

Metoder för att fördröja absorption:

Ibland vill man ha en långvarig systematisk effekt eller endast en lokal sådan och detta kan uppnås genom att fördröja absorptionen. Om man vid en injektion tillsätter adrenalin till drogen kommer detta att ge en mer lokal effekt tack vare minskat kärllumen och blodflöde i vävnaden. Även förändringar i strukturen i olika medel kan ge en långsammare nedbrytning eller absorption från en lokal. Gällande injektioner kan man även genom att förändra lösligheten eller genom att injicera solida droger (vars absorption beror på ytans storlek) påverka upptaget. Injicering intramuskulärt av en oljelösning eller ämnen med förhöjd viskositet ger samma effekt. 
Gällande peroral administrering kan man ge läkemedlet i en enterokapsel som skyddar medlet i magens sura pH eller modifiera läkemedlet för att ge ett förlångsammat upptag. Vidare kan det förses med ett skelett som läkemedlet under tarmpassagen lösgörs från. 
Distribuering:

En absorberad drog fördelar sig på fyra huvudsakliga kompartement i kroppen. 50-70 procent av kroppsvikten utgörs av vatten. Blodplasma utgör 4,5 procent; interstitiell vätska 16; intracellulär vätska utgör i sin tur 30-40 procent av kroppsvikten medan [image: image25.jpg]Plasma concentration (umol/l)
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transcellulär vätska (som CSF och pleuravätska bland annat) utgör 2,5 procent. Förutom dessa utgör även fettväv omkring 20 procent av kroppsvikten. 
I dessa olika kompartement kan droger existera antingen fria eller proteinbundna och svaga syror och baser kommer i alla rum ha en jämvikt mellan protolyserad och neutral form som beror på pH. Jämviktsfördelningen mellan de olika kompartementen beror således på barriärernas permeabilitet, bindning i olika kompartement, pH-skillnader och förhållande mellan fett och vatten i varje kompartement. 
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För att en medicin ska passera från plasma till den transcellulära vätskan i hjärnan måste den ta sig genom blod-hjärnbarriären. Denna gör att många droger ej kan nå det centrala nervsystemet och består av endotelceller med tight junctions mellan sig, omgivande pericyter som täcker dessa junctions och slutligen fotutskott från astrocyter. Endast tillräckligt lipidlösliga medel kan passera genom så länge inte en inflammation föreligger då permeabiliteten ökar. Vattenlösliga medel kan endast passera via aktiv transport. Effluxpumpar som fosfoglykoprotein pumpar dessutom ständigt ut vattenlösliga medel som ändock lyckats passera cellagren. Då människor skiljer sig åt genetiskt skiljer sig även effluxpumparnas effektivitet. Detta kan göra att en viss koncentration läkemedel i plasma kan ge olika koncentrationer intracerebralt. I vissa delar av CNS är dock barriären mer permeabel (som där kemoreceptorer finns). 

Distribueringsvolym:
Vid administrering av en viss dos medicin kommer den att fördela sig i kroppen. Genom att mäta koncentrationen i plasma kan man beräkna den skenbara distribueringsvolymen, Vd. Detta görs genom:
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I denna formel är Q den massa läkemedel som finns i kroppen och Cp dess koncentration i plasma (den högsta koncentrationen som skulle ha bildats vid en intravenös injektion, beräknas genom extrapolering av eliminationskurvan bakåt till administreringstillfället).  Om man ger ett läkemedel peroralt kommer massan i plasma att förändras. Således beräknar man den totala mängden som arean under kurvan (AUC) genom att mäta koncentrationen vid ett flertal tillfällen. Dividerar man detta värde med AUC för en intravenös injektion av en lika stor mängd läkemedel får man den biologiska tillgängligheten, F.  
Således blir den skenbara distribueringsvolymen den volym som skenbart krävs för att lösa den mängd som finns om koncentrationen i resten av kroppen är densamma som i plasma. En Vd kan således minimalt bli plasmavolymen på runt 3-4 liter och maximalt oändligt stor. I det första fallet befinner sig läkemedlet endast i plasman (kan ej lämna då det är för stort eller proteinbundet) och i det senare finns det även i andra kompartement. Vd kan till och med bli större än den totala mängden vätska i kroppen om läkemedlet har en högre koncentration utanför jämfört med i plasman. Detta gäller exempelvis en del fettlösliga läkemedel såsom generella anestetika (morfin) som ansamlas i fettväv. 
1.3. Metabolism av läkemedel, metaboliserande organ, syntetiska/icke syntetiska reaktioner (Fas I och II), involverade enzymsystem, faktorer som påverkar metabolismen (interindividuell variation, interaktioner, enzyminduktion, bioaktivering). 
1.4. Utsöndring av läkemedel och läkemedelsmetaboliter, utsöndringsvägar, faktorer som påverkar utsöndringen via urin. 
Eliminering av läkemedel är den irreversibla process där mediciner avlägsnas från kroppen. Detta sker genom metabolism och exkretion. Det första sker genom enzymatiska processer medan det andra sker via utsöndring av oförändrade substanser eller deras metaboliter via njure (i urin), lever (som galla) och lungor. Mindre mängder försvinner dessutom med svett och bröstmjölk. 
De allra flesta ämnen går via njuren antingen oförändrade eller som polära metaboliter. Detta beror på att lipofila ämnen är svåra att eliminera via urinen och således omvandlas de via metabolism i kroppen till mer vattenlösliga ämnen. Detta sker främst i levern av enzymer i cytokrom P450-familjen (CYP). De som går ut med gallan blir ofta resorberade igen senare i tarmen. Vissa droger har dock sin primära eliminering via gallan och vid njursvikt sker även detta i en högre grad. Eliminering via lungorna sker till sist endast med gaser såsom med generella anestetika.   
Metabolism:

Djur har under evolutionen vandrat upp på land och då behövt utveckla ett system att detoxifiera alla de okända växter som de här träffade på. Läkemedel kan sägas vara en subpopulation av dessa då de flesta medel utgår från växtsubstanser. Medan djur har stor homogenitet i de nedbrytande systemen gäller detta inte längre människor. Vi har utvecklat system där man under uppväxten lär sig vad man kan och inte kan äta och således tillbakautvecklas våra metaboliserande system. Djur har således en större förmåga att bryta ner toxiner än människor då de aldrig kan lära sig från äldre släktingar vad som är farligt och inte.
Detta betyder att det bland människor finns populationer som metaboliserar vissa medel långsamt, normalt, snabbt eller ultrasnabbt beroende på enzymsystem. Om ett läkemedel ges till fyra personer i samma dos kan man således efter ett dygn se helt olika koncentrationer i plasma på grund av olika hastighet i nedbrytningen. Detta är viktigt att känna till när man skriver ut läkemedel då långsamma metaboliserare kan få en ansamling och ultrasnabba få för låga doser.

Olika metaboliserare:
En stor polymorfism finns som sagt bland enzymer hos människor. Detta betyder att över 1 procent saknar ett specifikt enzym och innebär att olika människor bryter ned läkemedel olika snabbt. Ett optimalt läkemedel metaboliseras därför av flera enzymsystem så att polymorfismen inte spelar så stor roll. Under in vitro-studier av nya läkemedel vill man således ta reda på om det är P450-enzymer som metaboliserar läkemedlet (vilka) och om medlet inducerar eller inhiberar andra enzymer. 
· Långsamma metaboliserare (få): Har gendefekter (nonsence, deletion) och kan helt sakna ett specifikt enzym eller tillverka ett för långsamt eller ickefungerande protein. 

· Normala metaboliserare (de flesta): Har normala gener (två fungerande alleler) och enzymer.

· Snabba metaboliserare (få): Har hyperaktiva gener eller proteiner alternativt amplifieringar av gener. Kan även ske via inducering.
· Ultrasnabba metaboliserare (färst): Samma anledningar som hos snabba fast i ännu högre grad. 
Enzymerna som sköter nedbrytningen finns på många platser i hepatocyterna. De är ofta membranbundna och sitter till stor del associerade till sER. En del finns dock i cytosolen eller inne i mitokondrien. 


Typreaktioner:

Två typreaktioner ses vid metabolism: fas I och fas II. Dessa sker dock i princip samtidigt. Fas I-reaktioner är katabola och kan vara exempelvis en hydrolys, oxidering eller reducering. Detta ger en mer reaktiv metabolit av läkemedlet som i vissa fall är mer toxiskt eller carcinogent än ursprungssubstansen. Fas II-reaktionen är sedan syntetiska (eller anabola) då de involverar konjugering som oftast ger helt inaktiva metaboliter. 
Fas I-reaktionerna ger reaktiva substanser, ofta med en inbunden hydroxylgrupp, OH-. Denna grupp fungerar sedan som attackställe för konjugeringen i fas II där exempelvis en glukuronid kan fästas på molekylen. Detta gör att fas I ofta föregår fas II men båda reaktionerna ger mer vattenlösliga produkter. 
Reaktionerna sker främst i levern men en del kan ske på andra platser som i plasma eller lungor. I levern sitter enzymerna, CYP och andra, ofta fästa till det glatta endoplasmatiska retiklet, sER. För att brytas ned måste således läkemedlen passera plasmamembranet. Detta gör att vattenlösliga molekyler mer sällan når enzymerna om det inte finns transportmekanismer och således oftare elimineras utan metabolisering. 
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Fas I-reaktioner:
Cytokrom P450 är en stor familj hemproteiner som liknar varandra till strukturen och innehållande aminosyror. De kodas för av 74 olika gener och skiljs åt genom att namnges med CYP följt av bokstäver och siffror där den första siffran anger genfamilj (40 procent homologi i aminosyrasekvensen), efterföljande bokstav subfamilj (55 procent homologi) och den sista siffran anger gennummer. Detta kan exempelvis ge CYP3A4 (den vanligaste). Av de åtta vanligaste genfamiljerna är det endast CYP 1, 2 och 3 som medverkar i nedbrytandet av läkemedel. Resten modifierar och bryter ned endogena substanser. 
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De olika P450-enzymerna skiljer sig i aminosyrasekvens, känslighet för inhibitorer, inducerande agens och de reaktioner de utför. Substratspecificiteten är ofta överlappande där olika enzym verkar på samma substrat men med olika hastighet. Rektionerna de katalyserar är adderandet av en syreatom (från syrgas, den andra atomen bildar vatten) till en väteatom så att ett läkemedel får en hydroxylgrupp. Reaktionerna är i verkligheten mer komplicerade, se bild, och involverar ett flertal reaktioner och en reduktion samt oxidation av P450. 
Mellan olika arter och även inom dessa ses en betydande variation i uttrycket av P450. När man testar läkemedel på djur måste man därför veta att metabolismen sker på samma sätt som i människa för just denna art. Detta för att läkemedelsutvecklarna ska veta att medicinen inte blir farlig. Av de åtta vanligaste P450-enzymerna för nedbrytning av läkemedel uppvisar dessutom sex stycken en stor polymorfism, de skiljer sig åt mellan människor. Detta gör att vissa bryter ned vissa typer av läkemedel snabbt medan andra gör det långsamt. Vidare kan kosten innehålla inducerande eller inhiberande ämnen som tillfälligt ökar respektive minskar aktiviteten vilket kan få allvarliga följder beroende på medicinering. Johannesört kan exempelvis öka aktiviteten hos fosfoglykoprotein och CYP3A vilket gör att kvinnor som äter p-piller förlorar dessas effekt då de bryts ned alltför snabbt. 
Inhibitorer finns även för enzymen och dessa har olika selektivitet beroende på isoform. Vissa är kompetitiva inhibitorer och binder till det aktiva stället utan att ge en reaktion medan andra binder reversibelt ickekompetitivt eller kovalent vilket ger nedbrytning. Interaktioner, se nästa fråga, beror i många fall på en förändrad aktivitet hos P450-systemet. 
Omkring 75 procent av alla läkemedel metaboliseras i levern medan 20 procent (vattenlösliga) utsöndras direkt i urinen och 5 procent försvinner oförändrade med faeces. Efter metabolism går sedan de flesta ut i njurarna och totalt kommer 90 procent att försvinna med urinen och 10 procent med faeces. 

Av de 75 procent som metaboliseras görs 75 procent av P450-enzymer i levern. Resten sker via exempelvis glutationtransferas, xantinoxidas, MAO (monoaminoxidas), UDP-glukuronyltransferas och ADH (alkoholdehydrogenas). Alkohol kommer således att metaboliseras av CYP2E1 tillsammans med ADH.
Fas II-reaktioner:
Om ett läkemedel har en passande grupp (hydroxyl-, tiol-, eller aminogrupp) antingen normalt eller efter fas I-reaktioner kan fas II inledas. Detta ger en konjugering, addering av en annan molekyl, vilket leder till att en vattenlöslig produkt (oftast helt utan farmakologisk effekt) bildas. De molekyler som oftast adderas är glukuronyl, sulfat, metyl, acetyl eller glycyl. Även glutation, med sin tiolgrupp, kan adderas. Glukuronyl kommer från högenergisubstansen UDP-glukuronid och överförs till en molekyl via UDP-glukuronyltransferas. Detta är det vanligaste systemet för att konjugera endogena såväl som exogena substanser. Acetylering och metylering sker i sin tur från acetyl-CoA respektive S-adenosylmetionin, SAM. 

Induktion av enzymer:

Flera medel som etanol och rifampicin inducerar metaboliserande system i levern när de administreras över en längre tid. Induktionen sker genom en ökad syntes av proteinet eller en minskad nedbrytning. Detta kan leda till en ökad mängd toxiska och carcinogena produkter (skapade i fas I) men även en minskad effekt av läkemedel i kroppen via en minskad mängd. Molekylärt sker induktionen genom att receptorer för olika medel finns i hepatocyterna. Det finns tre olika receptortyper:

· AHR - Aromatiska kolvätereceptorer (binder kolväten)
· PXR - Pregnenolon-X-receptorer (binder alla läkemedel som kan inducera CYP3A4)

· CAR - Konstitutiv androgenreceptor (binder steroidläkemedel men överlappar även PXRs funktion)

När receptorn aktiveras av liganden går den in i kärnan och fungerar som en transkriptionsfaktor för enzymerna i fråga. Andra receptorer stabiliserar även mRNA eller det färdiga proteinet. 
Förstapassagemetabolism:

Vissa läkemedel har en så hög eliminering från blodet att den koncentration som finns i portavenen är mycket högre än den i systemcirkulationen. Detta kallas då en förstapassagemetabolism och denna minskar den biologiska tillgängligheten mycket. Metabolismen kan dock även ske i tarmväggen. Detta kan skapa problem då läkemedel som har en förstapassagemetabolism måste ges i en mycket högre dos oralt än paraenteralt. Dessutom ses stora individuella variationer i storleken på elimineringen från blodet. Läkemedel som genomgår denna process är bland andra:
· Aspirin

· Levodopa

· Metoprolol

· Morfin

Aktiva metaboliter:

Vissa medel ges ej i sin aktiva form utan som prodroger. Dessa aktiveras via metabolism i levern eller andra organ och ofta är den tidigare formen lättare att administrera på något sätt. I andra fall har även metaboliten effekter som kan likna eller vara helt skilda från det administrerade medlet. Aspirin omvandlas exempelvis till salicylsyra som har en antiinflammatorisk effekt men saknar den antitrombocyteffekt som aspirin har. Andra metaboliter är toxiska (från paracetamol och metanol) eller carcinogena. 
Utsöndring via gallan:

Hepatocyter kan överföra produkter, exogena som endogena, till gallans canaliculi. Detta sker bland anat via fosfoglykoprotein och koncentrerar vattenlösliga substanser (ofta konjugerade med glukuronid) i gallan så att de senare hamnar i tarmen. Här hydrolyseras ofta glukuronid bort och frigör återigen aktiva läkemedel i tarmen. Dessa kan sedan resorberas och skapa ett enterohepatiskt kretslopp som fungerar som en reservoar för läkemedel som kan utgöra upp till 20 procent av mängden i plasma. Morfin stannar på detta sätt kvar i kroppen liksom rifampicin. Över tid minskar dock mängden genom att en del går ut med faeces. 
Utsöndring via njurarna:

Olika läkemedel utsöndras olika snabbt via njurarna. Penicillin försvinner nästan helt från blod som passerar njuren medan diazepam elimineras mycket långsamt. Generellt utsöndras dock metaboliter (som är mer vattenlösliga) snabbare än de normala substanserna. Tre processer ger elimineringen via njuren: glomerulär filtration, tubulär sekretion och passiv diffusion i tubuli. 

Glomerulär filtration:

Läkemedel under 20 kDa filtreras fritt genom njurens tre filter (endotel, basalmembran och slitsmembran mellan podocyters fotutskott). Albumin (på 68 kDa) passerar i princip ej medan de flesta läkemedel (förutom heparin) passerar fritt. Detta gäller således ej proteinbundna molekyler som liksom proteinet inte kan passera. 

Tubulär sekretion:

Omkring 20 procent av plasman som passerar njuren filtreras i glomeruli och når tubuli. De resterande 80 procenten flödar istället i kärlen kring tubuli och kan härifrån aktivt transporteras till primärurinen. Detta sker via två system: Ett transporterar syror medan det andra transporterar baser. Dessa kan överföra läkemedel mot en koncentrationsgradient och kan i princip eliminera medicinen från plasma. Detta system kan dessutom eliminera en större mängd ämnen än glomerulär filtration och kan även utsöndra medel bundna till proteiner. Detta beror på att glomerulär filtration inte förändrar koncentrationen av det fria ämnet (lika mycket vätska som medel försvinner). Vid aktiv transport minskar dock koncentrationen av den fria substansen vilket gör att bundna molekyler disassocieras. 
Här kan även interaktioner ses då många läkemedel transporteras av samma system som kan mättas. 

Diffusion i tubuli:
Omkring 1 procent av vätskan som filtreras går ut med urinen. Resten överförs via osmos och aquaporiner till omgivande kärl. Detta innebär att fettlösliga molekyler som kan passera membranen resorberas passivt till 99 procent och att fettlösliga läkemedel utsöndras mycket dåligt med urinen. Vattenlösliga stannar dock kvar i urinen och utsöndras effektivt. Detta är anledningen till trappning av svaga syror och baser i urinen beroende på dess pH. Svaga baser trappas i sur urin medan svaga syror trappas i basisk urin. 
Vissa droger elimineras endast via njuren utan att metaboliseras och dessa kan ej ges till personer med njursvikt.
Renal clearence:
Detta begrepp definieras som den mängd plasma som helt renas från ett ämne per tidsenhet. Beräknas genom:
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Detta värde kan variera från några milliliter per minut till det renala plasmaflödet (teoretiskt maximum) på runt 700 ml per minut. 
1.5. Mekanismer för interaktioner. 
Många interaktioner mellan olika läkemedel beror på en förändrad fas I-metabolism men även andra interaktioner ses. Exempelvis kommer Johannesört att inducera P450-enzym medan grapefrukt inhiberar desamma. 

Interaktioner kan ske på två principiellt olika sätt: Antingen kan ett läkemedel A förändra koncentrationen av ett läkemedel B i en viss vävnad. Detta ger en lägre eller högre koncentration av B och en annan eller frånvaro av effekt. Detta kallas en farmakokinetisk interaktion och kan bero på en förändrad absorption, distribuering metabolism eller utsöndring. Det andra fallet är en farmakodynamisk interaktion då koncentrationen i målvävnaden är densamma men att läkemedel B ändå inte ger samma effekt. Detta kan bero på förändrade receptorer, signaltransduktion eller andra faktorer. En receptoragonist ger exempelvis en minskad effekt av en antagonist. 

För att dessa interaktioner ska vara viktiga krävs det att läkemedel B är aktivt i ett litet terapeutiskt fönster och att en liten ökning av effekt ger toxicitet eller att en liten minskning ger förlorad effekt.  

Farmakodynamiska interaktioner:

· Antagonister hämmar effekten av agonister.
· Diuretika sänker koncentrationen K+ i blodet och kan ge toxicitet från digoxiner.
· Monoaminoxidasinhibitorer ökar mängden noradrenalin i nervterminaler och kan ge förhöjda mängder av dessa i blodet vid behandling med läkemedel som frisätter dessa.
· Antibiotika minskar vitamin K-syntesen i tarmen och Warfarin hämmar den mängd vitamin K som finns i levern. Detta leder till att antibiotika ger en ännu högre effekt av antikoagulerande medel än normalt. 

· Aspirin tillsammans med Warfarin ökar risken för magblödningar på grund av antikoagulerande effekter tillsammans med en hämning av TxA2-syntesen.
· NSAID som hämmar prostaglandinsyntesen ger en minskad bildning av PGE2 och PGI2 som vidgar kärlen till njuren. Detta motverkar effekten hos blodtryckssänkande medel. 

Farmakokinetiska interaktioner:

Alla fyra huvudprocesser som bestämmer farmakokinetiken (absorption, distribuering, metabolism och utsöndring) kan påverkar av läkemedel. 

Absorption: 

Läkemedel som hämmar gastrisk tömning minskar absorption i tunntarmen medan de som accelererar den ökar absorptionen. Läkemedel A kan även binda till B och förhindra dess upptag från tarmlumen. Kalcium i maten binder exempelvis till tetracykliner och hämmar deras absorption. Injicering av lokalanestetika tillsammans med adrenalin ger en hämmad absorption på grund av vasokonstriktion. 

Distribuering:

Ett läkemedel kan hämma distribueringen av ett annat men detta är ovanligt. Vid konkurrens om bindningsplatser på plasmaproteiner kan den fria koncentrationen av ett läkemedel transient öka men denna elimineras snabbt via metabolism och utsöndring. Tillfälligt kan dock detta ge upphov till toxicitet. 

Metabolism:
Droger kan antingen inducera eller inhibera enzymatisk metabolism. Över 200 läkemedel kan inducera nedbrytningssystem som även påverkar andra läkemedel. På grund av detta har alla läkemedel i Fass en indikation på vilket enzym som bryter ned det. 
Induktion ger en snabbare metabolism av läkemedel och en minskad effekt. Den inducerande agenten är ofta även ett substrat för enzymet och tolerans kan således uppstå. Drabbade läkemedel kan vara Warfarin, p-piller eller kortikosteroider som således bryts ned snabbare än de bör och får en minskad effekt. Inte endast en minskad effekt kan dock ses. Alkohol kommer att inducera P450 som bryter ned paracetamol. Dennas reaktiva substans är toxisk och en ökad aktivitet hos enzymet ger ökad bildning av denna metabolit. Alkoholister har således en ökad risk för paracetamolöverdos. 
Läkemedel kan även inhibera metabolism genom att hämma P450-systemet. Detta ger en ökad mängd av olika läkemedel och risk för toxicitet. Allopurinol (xantinoxidasinhibitor) hämmar nedbrytningen av en rad cytotoxiska och immunosupprimerande läkemedel och dessa ska därför inte ges ihop. 
En minskad hjärtminutvolym minskar blodflödet till levern och således ger det en minskad förstapassagemetabolism av läkemedel som har en extensiv sådan.

Exkretion:
Läkemedel kan till sist även påverka utsöndringen av andra droger. Detta kan ske genom att förändra proteinbindning, inhibera tubulär sekretion eller genom att förändra urinflöde och urinens pH. Probenecid minskar den tubulära sekretionen av penicillin så att denna får en längre effekt men interagerar även med andra läkemedel. Diuretika ökar urinflödet och kan i vissa fall öka exkretionen av andra läkemedel. Ett förändrat pH kan öka eller minska sekretionen av svaga syror och baser. 
1.6. Farmakokinetiska grundbegrepp, absorptions-, distribuerings- respektive elimineringsfas, enkompartment- och tvåkompartmentmodeller, 0:e och 1:a ordningens kinetik, halveringstid, ß respektive Ke, dosberoende kinetik, ytan under kurvan (AUC), beräkning av skenbar distribueringsvolym, biologisk tillgänglighet, clearancebegreppet; låg- och högclearenceläkemedel, upprepad dosering, beräkning av jämviktskoncentration i plasma respektive tid för uppnådd jämvikt vid konstant dosering, den farmakologiska effektens kinetik. 

Relationen mellan koncentrationen i plasma och tid kan förenklat sägas utgöra farmakokinetiken. 

I bilden till höger ses en paraenteral administrering (alla sätt där läkemedlet ej går genom tarmen och sedan till levern) och flera olika perorala. Den första är intravenös och dessa ger alltid högre mängder i plasma vid lika stora administrerade doser då allt injiceras [image: image28.png]


direkt till blodet och ej behöver absorberas. För den intravenösa injektionen kallas den första delen av kurvan för administreringsfas medan den senare kallas elimineringsfas. För perorala kallas den stigande delen absorptionsfas, den högsta delen och tiden precis innan och efter för distribueringsfas och den nedåtgående delen för en elimineringsfas. Den del av kurvan som ligger över den effektiva koncentrationen kallas det terapeutiska fönstret då läkemedlet uppvisar maximal effekt. 

Den totala mängden läkemedel i plasma är arean under kurvan, AUC, som bland annat kan jämföras mellan olika administreringssätt. AUCpo dividerat med AUCiv ger den biologiska tillgängligheten, F, som är den procentsats av en administrerad dos som når systemblodet. 

Drogeliminering uttryckt i clearence:

Den totala elimineringen (clearence, CL) beräknas som den mängd plasma som helt frigjorts från substansen (via framförallt lever och njure) per tidsenhet. Detta är självklart en förenkling då ingen del helt blir fri men är lätt att räkna med. Den hastighet som ett läkemedel då blir eliminerat med beräknas genom koncentrationen i plasma, C, multiplicerat med clearence:

Elimineringshastighet = C ( CL
Om man ständigt tillför läkemedel via dropp till en patient kan man mäta koncentrationen när ett steady state uppstått då elimineringen är lika stor som tillförseln. Den tillförda dosen (i exempelvis mg/timme), som är densamma som elimineringshastigheten kan sedan divideras med koncentration vid steady state, Css, för att beräkna clearence för en specifik drog. Detta gäller då den tillförda dosen är lika med koncentrationen vid steady state multiplicerat med clearence.
För många läkemedel är clearence konstant i det terapeutiska fönstret och oberoende av mängden läkemedel i plasma. Då elimineras lika mycket per tidsenhet och elimineringshastigheten blir konstant. Detta är viktigt för att kunna ställa in dosen man vill ha i plasma, Css, under en längre period genom administrering av exempelvis en tablett per dag. 
Det finns två olika klasser av läkemedel beroende på deras clearence. Detta är högclearence- och lågclearenceläkemedel. Den första typens eliminering sker totalt för det blod som passerar levern. Således är det här det hepatiska blodflödet som begränsar elimineringshastigheten. När det gäller den andra typen sker elimineringen långsammare beroende på en mättning av de hepatiska enzymen. Denna eliminering begränsas således av mängden enzym. 

Enkompartementmodell: 

Detta är en modell av en människa som endast består av ett kompartement. Storleken på detta rum blir Vd, eller den skenbara distribueringsvolymen, med en konstant och jämn koncentration i hela rummet. Läkemedel tillförs detta rum via injektion och försvinner via metabolism och utsöndring. 
Koncentrationen i kompartementet efter administrering är C0 som beräknas genom administrerad dos (Q) dividerat på Vd. I praktiken beräknas denna dos genom att extrapolera bakåt till tiden 0 från elimineringsfasen på en koncentrationskurva. Koncentrationen vid en tid, t, blir sedan Ct och denna beror på elimineringshastigheten. Denna kan visas som lutningen på elimineringskurvan och en hög lutning ger en snabbare eliminering. Elimineringskonstanten, ke, beräknas genom:
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De flesta läkemedel uppvisar en koncentrationsberoende eliminering där en viss procent av medlet elimineras per tidsenhet. Dessa följer då första ordningens kinetik. Elimineringshastigheten är här direkt beroende av koncentrationen och elimineringen får en exponentiell fas:
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Koncentrationen vid tiden t blir således koncentrationen vid tiden 0 multiplicerat med e upphöjt i den negativa elimineringskonstanten multiplicerad med t. I dessa fall kommer halveringstiden att vara konstant och kunna beräknas genom:
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Denna formel är en omvandling av den ovan genom insättning av C(t)=C0/2. Halveringstiden, den tid det tar för koncentrationen att minska med 50 procent, är således omvänt beroende av ke som i sin tur beräknas med CL och Vd. 

När ett läkemedel följer första ordningens kinetik är halveringstiden konstant. Detta ger att efter en halveringstid återstår 50 procent av C0 och efter två t½ återstår 25 procent och så vidare. En lång halveringstid ger en längre närvaro i plasman än en kortare. Detsamma gäller vid kronisk administrering av ett läkemedel. Om man exempelvis ger en tablett per dag till en patient tar det längre tid att uppnå en steady state-koncentration om halveringstiden är lång. Detta beror på att det tar en t½ att uppnå 50 procent av Css och två för att uppnå 75 procent och så vidare. 
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Exempelvis: Ett läkemedel ges intravenöst i en dos av 100 mg per dag. Halveringstiden är ett dygn och när man ska ge den andra dosen är mängden i plasma således nere i 50 mg. Efter injektionen är den uppe i 150 mg och efter ett dygn nere i 75 mg tills nästa dos ges då mängden hamnar på 175 för att falla till 87,5 och gå upp till 187,5 och så vidare. Vid Css är mängden 200 mg. 
Om ett läkemedel har en för hög halveringstid kan det ta flera veckor att komma upp i en stabil dos och då kan man inleda behandlingen med en dubblerad dos på, i exemplet ovan 200 mg, så att man snabbare når steady state där det terapeutiska fönstret ligger. Om man halverar den dos som ges till patienten (under hela behandlingen) halveras även Css. Detsamma sker om man dubblerar tiden mellan administreringen. Om man dock dubblerar dosen samtidigt som man dubblerar tiden ligger Css kvar på sitt normala värde (dock med större fluktueringar). 
Jämviktskoncentrationen kan även beräknas genom följande ekvation:
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Här är F den biologiska tillgängligheten vilket multiplicerat med Q (dosen) blir den mängd som når plasma av en administrerad dos. T är doseringsintervallet. 

En annan viktig sak att tänka på är att om ett läkemedel som följer första ordningens kinetik ges oftare än 5 halveringstider finns en risk för ansamling i kroppen till toxiska nivåer. Detta då man inte vill uppnå ett Css utan där en tablett ger en terapeutisk dos. 
Mer komplicerade kinetiska modeller:
I enkompartementmodeller finns endast ett rum och absorption, metabolism och exkretion sker i en takt beroende på koncentrationen i rummet där ämnet befinner sig. Detta gäller dock inte generellt i kroppen där det finns ett flertal kompartement och läkemedel som inte uppvisar första ordningens kinetik. För detta kan en tvåkompartementmodell användas där det förutom plasman finns ett perifert rum som motsvarar vävnader. Plasman och det perifera rummet kommunicerar med varandra (via kapillärer) och läkemedel kan endast lämna vävnaden och komma till den genom att först passera till plasman. 
De flesta droger elimineras långsamt och med en tvåkompartementmodell får man då två olika faser: α och β. α är den snabba initiala fasen då absorberad dos sprider sig från plasma till vävnaden. Plasman får då snabbt en sänkt koncentration och när detta har skett, men innan någon eliminering kan sägas ha inletts, kan man beräkna distribueringsvolymerna i både plasma och perifert genom att mäta koncentration. Elimineringshastigheten i β-fasen (den långsamma) är en bra approximering av ke men då det sker ett inflöde från periferin blir värdet inte exakt. 
I vissa fall uppvisar läkemedel som sagt inte en första ordningens kinetik. Detta sker med bland annat etanol och aspirin vilka inte har en konstant halveringstid och en exponentiell eliminering. Dessa uppvisar istället initialt en konstant elimineringshastighet som inte beror på plasmakoncentrationen. Detta kallas nollte ordningens kinetik. För etanol ligger den konstanta elimineringshastigheten på runt 4 mmol/liter per timme. Anledningen till detta är att alkoholdehydrogenas (ADH) som bryter ned etanol mättas redan vid låga koncentrationer i blodet och kan sedan inte arbeta snabbare vid en ökad koncentration.  

Vid nollte ordningens kinetik är effektens duration mer beroende av dosen än i andra fall. Vidare kan inte en steady state-koncentration beräknas på samma sätt som för läkemedel som följer första ordningens kinetik. Administrerar man läkemedlet snabbare än elimineringshastigheten ses obönhörligt en ackumulering vilket kan leda till toxicitet. Detta ses dock normalt inte in vivo då andra mekanismer bidrar till nedbrytandet vid högre koncentrationer. 
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Den farmakologiska effektens kinetik behöver inte vara direkt proportionell med koncentrationen i plasma. Snarare ses ofta en logaritmisk proportionallitet så att det är logaritmen på koncentrationen i plasma som är relaterad till effekten. Detta kan innebära att en halvering i koncentration av ett läkemedel inte alls behöver betyda en halverad effekt.
Dosberoende kinetik är ett begrepp som syftar på att elimineringskinetiken beror på koncentrationen av läkemedlet. Detta gäller teoretiskt för alla läkemedel och innebär att en nollte ordningens kinetik ses vid (tillräckligt) höga koncentrationer då enzymen mättas medan första ordningens kinetik ses när dessa inte längre är mättade.   

2. Farmakodynamik - receptorer 
2.1. Receptorbegreppet, definition, receptormedierade och icke receptormedierade effekter, endogena och exogena ligander. 
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Fyra olika strukturer i kroppen är primära mål för farmakologiska preparat:

· Receptorer

· Enzymer

· Bärarproteiner

· Jonkanaler

Få andra målstrukturer finns och kan i sammanhanget anses obetydliga. Omkring 50 procent av alla läkemedel verkar direkt eller indirekt på receptorer. 
En receptor kan definieras som en målmolekyl för endogena substanser (hormoner, neurotransmittorer och inflammatoriska mediatorer med flera) och exogena (från exempelvis mikroorganismer) som ger en intracellulär effekt vid inbindning av dessa. 

Icke receptormedierade effekter kan ses vid administrering av en rad läkemedel. Bland annat kommer heparin att öka plasmans osmolalitet utan att binda till receptorer liksom lokala anestetika minskar neurogen signalering genom att blockera spänningsberoende Na+-kanaler.  
2.2. Receptorsubpopulationer, förekomst, fysiologisk betydelse och farmakologisk relevans. 
Olika receptorer har ofta subpopulationer med olika förekomst och effekt. Detta innebär för farmakologin att agonister eller antagonister för endast en subtyp kan utvecklas så att enbart en önskad effekt ses. Tidigt behandlade man patienter med hypertension med ickespecifika β-agonister. Detta gav en sänkt kontraktilitet och puls men även en rad andra symptom via β2-effekter. När man insåg att det var olika receptorer kunde man utveckla selektiva β1-antagonister som endast hämmade receptorerna i hjärtat. 

Detsamma gäller histaminreceptorer som finns i fyra olika former, H1 till H4, där H1 och H2 är farmakologiskt viktiga. H1 finns i glatt muskulatur och ger här kontraktion medan H2 finns i ventrikeln och ger syrasekretion. Selektiva antagonister för H1 kan således ges för att ge ett lägre blodtryck utan att syrasekretionen påverkas. 
Fysiologiskt innebär detta att en ligand i blodet eller parakrint inte behöver ge samma svar i alla vävnader. En frisättning av olika stresshormoner ger således olika svar i olika vävnader vilket är bra då inte lika många hormoner krävs för att ge en samlad effekt. Ett hormon räcker för att skapa flera olika svar och genetiskt material behöver inte slösas på att tillverka flera olika hormoner. Istället sker en variation bland receptorerna. 
2.3. Receptorlokalisation, pre- och postsynaptiska etc. 
Olika receptorer finns på olika vävnader och ger olika effekter. Pre- och postsynaptiskt finns olika receptorer för att ge olika svar. Postsynaptiskt ger ligandstyrda receptorer ett svar som antingen ger en de- eller en hyperpolarisering. Presynaptiskt finns kanaler som resorberar frisatta substanser till den presynaptiska terminalen för återanvändning och autoreceptorer som verkar genom en feedbackmekanism och kan ge en minskad eller ökad frisättning av transmittorn, oftast det tidigare.  
2.4. Typer av receptorer, membranbundna (G-proteinkopplade, jonkanaler, tyrosinkinaskopplade), intracellulära. 
2.7. Signaltransduktionsmekanismer, intracellulära mediatorer, G-proteiner, cAMP, Ca++, fosfatidylinositol etcetera, plasticitet. 
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Receptorer är målproteiner för en rad endogena (och ibland exogena) substanser och ger ett svar i celler och vävnader vid inbindning av ligander. Receptorer är tillsammans med jonkanaler, enzymer och bärarproteiner de primära målen för farmakologisk behandling. Andra exempel finns såsom immunoglobuliner och cytokiner som kan användas för behandling av infektioner men dessa är ovanliga. 
Det finns fyra huvudtyper av receptorer. Dessa är:
· Ligandstyrda jonkanaler

· G-proteinkopplade

· Kinaskopplade

· Intracellulära

Ligandstyrda jonkanaler:
Kallas även jonotropa receptorer och är membranbundna proteiner som liknar jonkanaler men som även innehåller en ligandbindande receptordomän. På dessa proteiner verkar bland annat neurotransmittorer och exempel är de nikotinerga acetylkolinreceptorerna (nAChR), GABAA och glutamats receptorer NMDA och AMPA. 
Den principiella ligandstyrda jonkanalen är uppbyggd av fyra eller fem olika subenheter som skapar en por i membranet och som har ett eller flera ligandbindande ställen. Varje subenhet i strukturen innehåller fyra membranspännande α-helixar. 
Receptorer av denna typ ger som sagt en snabb aktivering av celler och finns således i exempelvis kemiska synapser. Här leder en inbindning av en ligand till en öppning (oftast) av kanalen och in- eller utströmning av joner vilket ger en förändrad membranpotential. Exciterande postsynaptiska jonkanaler öppnas generellt och leder till en depolarisering via en ökad permeabilitet för natrium och kalium (som flödat ut endast långsamt på grund av en låg initial membranpotential). Svaret når en topp efter några millisekunder och avtar snabbt. Inhiberande postsynaptiska jonkanaler kan exempelvis vara permeabla för Cl-. 
G-proteinkopplade receptorer (GPCR):

Dessa kallas även metabotropa receptorer eller 7-TM och är även de bundna till membranet. Är kopplade till G-protein som aktiveras och ger intracellulära kaskader. Är receptorer för många hormoner och ger långsam transmission. Exempelvis de muskarina acetylkolinreceptorerna (mAChR), adrenerga receptorer och receptorer för kemokiner.
Denna vanligaste typ av receptor innehåller många subtyper som binder till olika ligander. De är dessutom det vanligaste målet för farmakologisk behandling. Molekylärt består de av en enda polypeptidkedja som spänner membranet 7 gånger som α-helixar. Extracellulärt ligger N-terminalen och intracellulärt C-terminalen och homologi saknas mellan olika receptorer för olika ligander. Detta gör att molekylen kan ha en olika låg N-terminal, olika lokalisation på bindningsställe och aminosyrasekvens. En intracellulär loop binder till G-proteinet medan liganden kan binda in mellan helixarna (för små molekyler) eller extracellulärt (för stora). 
Till skillnad mot tidigare vetenskap har det visat sig att även GPCR existerar i multimerer naturligt på samma sätt som andra membranbundna receptorer. Detta bevisades med GABAB-receptorn som sitter bunden till membranet som en dimer. Båda subenheter krävs för att proteinet ska fungera. Den ena B1 krävs för att signaleringen ska kunna ske medan B2 leder till att proteinet över huvud taget hamnar i membranet. 

G-proteiner:

Dessa molekyler är membranassocierade och medierar effekten från GPCR och ger ett cellulärt svar. De består av tre subenheter, α, β och γ, där α binder in en GDP i vilande form och en GTP i sin aktiva form. Samtliga enheter är ankrade vid membranet med en fettsyra. α-enheten innehåller själv ett hydrolysenzym som omvandlar GTP till GDP för automatisk inaktivering av G-proteinet. 
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När en GPCR aktiveras ger detta en konformationsförändring som leder till att affiniteten för G-proteiner ökar. Trimeren binder således till receptorn och GDP disassocieras från α-subenheten så att en GTP istället binder in. Detta gör att α-enheten lossnar från de övriga två som bildar ett βγ-komplex. Båda dessa molekyler kan aktivera sekundära budbärare eller enzymer. Dock är det så att det ofta krävs en högre koncentration av βγ för att ge en påtaglig effekt, detta sker därför vid större aktiveringar av receptorer. α-enheten kan ge antingen aktivering eller inaktivering av målenzymet beroende på typ av G-protein. 
Det har identifierats minst 20 olika α-subenheter som ger olika effekter. Tre primära typer finns: αs, αi och αq vilka aktiveras genom att ha olika affinitet för olika receptorer. 
	Subtyp:
	Effekt:

	αs
	Aktiverar adenylatcyklas och ger en ökning av [cAMP]

	αi
	Inhiberar adenylatcyklas och sänker [cAMP]

	αq
	Aktiverar PLC som ger syntes av IP3 och DAG från PIP2. DAG aktiverar tillsammans med Ca2+ PKC.


Andra mål för G-proteiner förutom adenylatcyklas och fosfolipas C är jonkanaler och Rho A/Rhokinas-systemet, se senare.
Adenylatcyklas tillverkar cAMP som fungerar som en sekundär budbärare. cAMP bildas från ATP i det membranbundna enzymet och inaktiveras genom hydrolys till 5’-AMP av fosfodiesteraser. Den sekundära budbäraren reglerar sedan en rad cellulära funktioner som enzymer i metabolism, jonkanaler, kontraktila proteiner i glatt muskulatur, celldelning och differentiering. Alla dessa effekter fås dock via en aktivering av cAMP-beroende kinaser, proteinkinas A (PKA). Denna består av två regulatoriska och två katalytiska subenheter där fyra cAMP krävs för att de två tidigare ska disassocieras från de två senare så att dessa blir aktiva. 
I hjärtmuskulatur leder inbindning av adrenalin och noradrenalin till β-adrenerga receptorer till en öppning av kalciumkanaler via fosforylering från PKA och ökad kontraktilitet och puls. I annan vävnad sker istället en ökad nedbrytning av fett och glykogen till energi. I glatt muskulatur ger samma aktivering istället en relaxation av cellerna via fosforylering av MLCK som inaktiveras. 
M2-receptorn i hjärtmuskulatur är en muskarin acetylkolinreceptor som binder till αi och således ger en minskad fosforylering av Ca2+-kanalerna och således en minskad kontraktilitet och puls. 
Fosfodiesteraser hydrolyserar och inaktiverar cAMP och dessa enzymer kan nedregleras av exempelvis koffein. Detta är anledningen till den ökade sympatikusaktivitet som ses vid kaffedrickande. Mer cAMP blir närvarande i cellerna och medierar sympatikusstimulans längre. Viagra är ett annat läkemedel som hämmar dessa enzymers effekt och ger en kraftigare relaxation av kärl till följd av NO. 

Fosfolipas C tillverkar IP3 och DAG från PIP2 och dessa ger tillsammans en viktig reglering av intracellulära händelser. Vid inaktivering defosforyleras IP3 till IP2 och adderas till DAG som fosforylerats till fosfatidsyra. 
IP3 kommer när det bildats att binda till sin receptor på ER. Denna är en ligandkopplad jonkanal som släpper ut Ca2+ till cytoplasman. DAG stannar kvar i membranet och aktiverar här PKC som verkar genom att fosforylera ett antal proteiner. 
Som sagt kan även jonkanaler aktiveras av G-proteiner. Detta sker bland annat i hjärtmuskulatur där mAChR aktiveras och gör att βγ-komplexet binder in till K+-kanaler som får en ökad permeabilitet och leder till en hyperpolarisering av membranet. 

Rho/Rhokinas-systemet aktiveras av G-proteinkopplade receptorer i G12/13-familjen. Aktivering av G-proteinet leder till att α-enheten binder till en guanosinnukleotidutbytesfaktor (GNEF). Detta enzym verkar på Rho som får en GDP utbytt mot en GTP och aktiveras på samma sätt som α-enheten. Rho aktiverar i sin tur Rhokinas som fosforylerar ett stort antal proteiner och således kontrollerar en rad cellulära händelser. 
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Kinaskopplade receptorer:

Dessa utgör en stor och heterogen grupp membranbundna molekyler med en enda transmembran helix. Efter extracellulär aktivering av en ligand sker en fosforylering av proteiner. Är receptorer för bland annat insulin och tillväxtfaktorer.
Den enda enheten består av upp till 1 000 aminosyror med en membranspännande region. Tyrosinkinaser (insulinreceptorn) är en subtyp av receptorn som fosforylerar just tyrosinrester på proteiner. Serin/treonin-kinaser är mindre än de tidigare och aktiveras av bland annat TGF. Cytokinreceptorer saknar den intracellulära enzymaktiviteten utan associeras och aktiverar istället ett cytolytiskt tyrosinkinas kallat Jak. Denna aktiveras av ligander som kolonistimulerande faktorer samt cytokiner och ger immunologiska svar. 
Fosforylering är en huvudprocess för att reglera proteiners funktion. En aktivering av receptorn aktiverar kinaset genom att inbindning av en ligand ger dimerisering. Detta gör att receptorerna kan autofosforylera varandra. Speciella domäner, kallade SH2, på proteiner binder sedan in till receptorn som fosforylerar dem på deras tyrosinrester (gällande tyrosinkinaser) vilket ger antingen en aktivering eller inaktivering av proteinet. 
Intracellulära receptorer:

Finns i cytoplasman eller i kärnan och fungerar som transkriptionsfaktorer. Inkluderar receptorer för hormoner och andra substanser som retinol, vitamin D och thyroideahormoner. 
Dessa receptorer utgör omkring 10 procent av generna för receptorer men utgör ett viktigt mål för farmakologiska preparat och endokrina signaler. Vidare reglerar de till stor del fettnedbrytningen genom att öka eller minska transkriptionen av nedbrytande enzym beroende på närvaro av metaboliter i cellerna. 

Signaleringen sker genom en förändrad gentranskription genom att en ligand binder till och aktiverar receptorn i antingen cytoplasman eller kärnan. När exempelvis en steroid aktiverar sin receptor leder detta till att denna blir rörlig och kan ta sig in i kärnan. Molekylärt är receptorn uppbyggd av fyra moduler. En binder till andra transkriptionsfaktorer, en till DNA-molekylen via två zinkfingrar, en annan bildar en region som ger en flexibilitet i molekylen och den sista modulen binder liganden. 
Det finns två primära klasser av dessa receptorer: Klass I består av stora receptorer som finns i cytoplasman där de binder till olika steroider (mineralokortikoider, glukokortikoider, östrogen, progesteron och androgener). Vid ligandinbindning bildar de homodimerer och diffunderar in i kärnan där de binder till ett hormonresponselement och ger ökad eller minskad transkription. Klass II-receptorer binder snarare lipider som redan finns i cellen samt olika läkemedel (CAR och PXR). De kan inducera bildningen av enzymer som CYP3A och bildar i princip alltid heterodimerer med retinoidreceptorn vid aktivering. Detta ger generellt en positiv feedback om närvaro av metaboliter. 
2.5. Metoder att direkt studera receptorbindning. 
Man kan bland annat studera receptorbindning genom att märka ligander med radioaktiva atomer som 3H, 14C eller 125I. Mer specifikt sker detta genom att liganderna binder med hög affinitet och specificitet till receptorerna. Man inkuberar vävnaden med de märkta molekylerna till en jämvikt uppstår. Efter detta tas vävnaden (eller membranet) bort och man mäter det radioaktiva innehållet. 
I dessa fall kommer en stor mängd ligander bindas upp av andra strukturer än receptorer. Detta kallas ickespecifik inbindning och mängden av denna beräknas genom ett ytterligare experiment där man tillför en komplett kompetitiv antagonist. De radioaktiva ämnen som binder in till vävnaden i detta fall kommer då helt bero på ickespecifik inbindning. Genom att subtrahera denna mängd från den vid total bindning (specifik samt ickespecifik) får man fram mängden av specifik inbindning. 
Autoradiografi kan även användas för att mäta bindning samtidigt som den sker genom att använda positronutsöndrande ligander. Bilderna fås då via PET-teknik. 
2.6. Receptorreglering, upp- respektive nedreglering av receptorer. 
Oftast minskar effekten av ett läkemedel gradvis när det ges kroniskt. Detta kallas desensitisering om det sker inom ett par minuter och tolerans om det sker under en längre tidsperiod. Anledningen till tolerans kan vara:

· En förändring i receptorn

· Förlust av receptorer

· Uttömning av mediatorer

· Ökad metabolism av läkemedlet

· Fysiologisk adaptation

· Aktiv uttransport av medlet från cellen (främst gällande cytostatika)

De faktorer som faller under denna rubrik är således de tre första. 

En förändring i receptorn kan bland annat ses med receptorer som är kopplade till jonkanaler. I neuromuskulära ändplattor ger en inbindning av acetylkolin efter ett tag ingen aktivering av receptorn på grund av ändrad konformation vilket leder till desensitisering. En sekundär väg är en fosforylering av receptorn som inaktiverar denna. 

Gällande G-proteinkopplade receptorer gäller främst att en fosforylering av receptorn omöjliggör aktivering av sekundära budbärare men bindning till agonisten är fortfarande möjlig. I närvaro av agonist sker en fosforylering inom några minuter och den omvända processen tar ungefär lika lång tid när agonisten avlägsnats. Molekylärt sker detta genom att PKA och PKC samt andra kinaser (som aktiveras av G-proteinerna, kallade GRK) fosforylerar treonin- och serinrester på G-proteinet vilket minskar affiniteten för G-proteinet. Detta sker antingen på samma typ av receptor (homologt) eller på andra GPCR (heterologt) som aktiverats av samma ligand. Fosforyleringen leder till en inbindning av arrestin som hindrar inbindning av G-proteiner och ger en internalisering. Det senare sker genom att klatrin binder till arrestin och bildar en endocytosvesikel. Arrestin ger även endocytos av andra typer av receptorer som tyrosinkinaser och kan själv orsaka en långsam och ihållande signalering. 
En förlust av receptorer ses efter långvarig närvaro av agonist och beror på endocytos (internalisering) av proteinerna. Detta gäller bland annat β-adrenerga receptorer och är en långsammare process än fosforylering. Det kan dock leda till en receptortäthet på 10 procent av det normala efter långvarig exponering. En återhämtning tar sedan relativt lång tid, upp till flera dagar. 
Internaliseringen beror på fosforylering av receptorerna och är en viktig process för bland annat hormonreceptorer och vid läkemedelsadministrering under en längre period. 

Uppreglering av receptorer sker generellt vid behandling med antagonister. 

2.8. Dos-effektsamband, grafisk framställning, massverkans lag, besättningsteorin och andra receptorteorier. 
2.9. Definitioner och begrepp, inneboende aktivitet (efficancy), potens, affinitet, receptorreserv (spare receptors), partiella respektive rena agonister, kompetitiva reversibla, kompetitiva irreversibla respektive nonkompetitiva antagonister, ED50. 
Oftast är det den direkta effekten av ett läkemedel vi är intresserade av snarare än inbindning till en receptor. Detta kan framställas grafiskt som koncentration-effekt-grafer eller dos-respons-grafer. Här kan man se vilken koncentration eller dos av ett läkemedel som krävs för att uppnå en viss effekt eller svar som relaxation av glatta muskelceller eller inhibering av ett enzym. Graferna korrelerar dock inte alltid till bindning av receptorn. Adrenalin binder till flera olika receptortyper och ger ökad kontraktilitet och puls i hjärtat men samtidigt kontraktion och relaxation av olika kärl. Detta tillsammans med den endogena regleringen av blodtryck gör att en mängden inbundna receptorer inte har ett direkt samband med det blodtryck som uppstår. 
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Med hjälp av dessa grafer kan man estimera maximal effekt, Emax, och den dos som krävs för att skapa ett halverat svar, ED50. Detta sista värde och även det första är nyttiga då man vill jämföra olika preparat med varandra. 
Bindning av en agonist (ligand) till en receptor behöver inte alltid leda till en aktivering. Detta betecknas som att receptorn ger ett intracellulärt svar. En antagonist är en ligand som binder in till en receptor utan att ge en aktivering av denna. En minskad total aktivitet ses då genom att agonisten även om den är närvarande inta kan binda in. 

En ligands affinitet för en viss receptor varierar. Detta begrepp innebär en ligands tendens att binda en specifik molekyl. Om denna är hög binder den i hög grad medan en låg affinitet kräver en högre koncentration för att inbindning ska ske i samma grad. 

Den inneboende aktiviteten är sedan tendensen för en inbunden ligand att aktivera receptorn. Alla inbindningar leder inte till aktivering men en hög inneboende aktivitet betyder att de allra flesta interaktioner leder till aktivering och vice versa. Förkortas E och varierar mellan 0 och 1. Rena agonister (se senare) har ett värde på 1 och kompletta antagonister har 0 inneboende aktivitet. Partiella agonister ligger mellan dessa värden. 
Ett värde på 1 innebär att alla inbindningar till receptorn leder till aktivering av den. Ett värde på 0 att inbindning av liganden till receptorn aldrig leder till aktivering. 

Potens är en kombination av inneboende aktivitet och affinitet. Ett högpotent läkemedel har således en hög affinitet för receptorn där en låg koncentration räcker för att ge en hög grad av inbindning. Agonister har sedan en hög inneboende aktivitet medan antagonister uppvisar en mycket låg (ingen) effektivitet. Lågpotenta läkemedel har på motsvarande sätt en låg affinitet och låg respektive hög inneboende aktivitet. En hög potens betyder även att en liten koncentration av läkemedlet räcker för att ge en definierad effekt medan ett lågpotent kräver en högre koncentration.  
Beroende på potens kan man definiera olika typer av agonister. Detta beror på att samma dos inte kommer att ge samma respons på grund av olika inneboende aktivitet hos de olika substanserna. 
Läkemedel som vid 100 procents inbindning till receptorer ger ett submaximalt svar kallas partiella agonister. Detta skiljer dem från rena agonister som vid samma inbindningsgrad ger ett maximalt svar. Skillnaden mellan dessa båda ligger således i relationen mellan procents inbindning och respons, med andra ord i inneboende aktivitet. 
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I bilden ovan finns en jämförelse mellan en ren och en partiell agonist. Den första ger ett maximalt svar redan vid 20 procents inbindning av receptorerna (B) medan den partiella endast kommer upp i 40 procents aktivering vid 100 procent inbindning (B). Man ser även att en blandning av partiell och ren agonist ger ett mellanliggande svar då receptorer blir inbundna av båda typer som har samma affinitet. Vid varje koncentration (och således procents inbindning) ses en större respons för den rena agonisten. 
Normalt tänker vi på receptorer som aktiverade endast då de binder till en ligand. Detta är dock fel och experiment har visat att en viss transient aktivitet ses även utan ligandinbindning. I en grupp receptorer kommer man således hela tiden se att ett antal är aktiverade. Detta ger en viloaktivitet som kan variera beroende på receptortyp och som antingen kan ge upphov till ett betydande svar eller ej. Detta fenomen är nyupptäckt och ses främst hos G-proteinreceptorer men även i vissa andra typer. 

Viloaktiviteten kan vara patologiskt betydande vid vissa sjukdomar. Om normalt 1 procent av β-adrenerga receptorer är aktiva och en cell har 10 000 av dessa betyder det att 100 är aktiva på samma gång. En uppreglering av dessa till tiofalt ger 1 000 aktiva receptorer som kan ge en betydande effekt. Vid sådana tillfällen kan man tillsätta inversa agonister som skiljer sig från kompetitiva antagonister genom att inte endast binda in utan även påverka aktiviteten. Inversa agonister har en negativ inneboende aktivitet i och med att de när de binder till en receptor har en tendens att inaktivera denna. Receptorer utan närvaro av ligander har en viss spontan viloaktivitet. Tillför man agonister till dessa ökar aktiviteten. Tillför man en kompetitiv antagonist ger en viss koncentration av agonisten en mindre effekt än normalt. Tillför man en invers agonist minskar viloaktiviteten genom en överföring av receptorer från en aktiv till en inaktiv form. 
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Normalt är det ingen större skillnad att ge en kompetitiv antagonist och en invers agonist till en patient då viloaktiviteten är så liten att den inte har någon betydande effekt. 
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Antagonister kan vara alla ämnen som på något sätt motverkar ett annat ämnes verkan. Det kan bero på kemisk antagonism när ett ämne binder till och inaktiverar ett annat eller när ett ämne leder till en minskad koncentration av ett annat via ökad metabolism. I farmakologin talar man dock oftast om receptorantagonism där ett ämne som binder till en receptor ej ger en aktivering av denna, ej heller en minskad aktivering (inversa agonister), men hindrar en agonist att binda in. 
Kompetitiv antagonism innebär att antagonisten binder till samma ställe som agonisten och på så sätt förhindrar dess inbindning. Antagonisten behöver då ha samma specificitet som agonisten och molekylerna liknar därför ofta varandra till strukturen. Kompetitiva reversibla antagonister (de vanligaste) tävlar således om bindningsstället med agonisten som dock kan ge normal effekt om dess koncentration är tillräckligt hög och antagonisten konkurreras ut. Tillsättande av en reversibel kompetitiv antagonist förskjuter således koncentration-effekt-kurvan till höger utan förändring i kurvans lutning eller maximalvärde. 
Kompetitiva irreversibla antagonister har en mycket hög affinitet för receptorns bindningsställe (dit den binder kovalent) och dissocieras därför långsamt eller inte alls. Detta ger att tillsats av mer agonist till en lösning med receptorer och antagonist inte kan ge ett maximalt svar då antagonisten irreversibelt binder till receptorn. Om det finns en receptorreserv, se senare, kan dock ett maximalt svar ses eftersom det i detta fall kan räcka med att några procent av receptorerna är aktiverade för ett maximalt svar. Dessa används oftast ej kliniskt då man inte vill blockera receptorer för gott. 
Ickekompetitiva antagonister blockerar något steg i signaleringen från receptorn för att förhindra den intracellulära förändringen. Detta kan bestå i en blockering av Ca2+-kanaler så att kalcium inte kan flöda in. Detta förändrar koncentration-effekt-kurvan genom att dess lutning och maximalvärde minskar (högre koncentration krävs för samma effekt) men kan också ge en högerförskjutning. 
Receptorreserver innebär att en aktivering av endast ett fåtal receptorer av en ren agonist kan räcka för att ge en maximal effekt. I vissa fall behöver endast en procent av receptorerna ha en inbunden ligand för att svaret ska bli maximalt. Detta skiljer sig således från vävnader med en större relativitet mellan procent bundna receptorer och respons. Receptorreserver finns bland annat i glatta muskelceller bland de receptorer som ger kontraktion. Funktionen är att en mindre koncentration av agonisten krävs för att ge ett maximalt svar än om antalet receptorer hade varit lika många som krävdes för fullt svar. Vid närvaro av reservreceptorer kan även partiella agonister ge ett maximalt svar. 
Andra användbara begrepp är allosteriska modulatorer och partiska ligander. De första är molekyler som binder utanför ligandens inbindningsställe på en receptor och som förändrar affiniteten för liganden antingen positivt eller negativt. Partiska ligander aktiverar endast en viss av de signaleringsvägar som är kopplade till receptorn. Exempelvis antingen arrestins eller G-proteinets signalering gällande GPCR. Detta kan vara bra vid exempelvis hjärtsvikt då arrestin ger en önskad effekt och G-proteinet en oönskad. 
Besättningsteorin:
Denna teori säger att svaret från en cell är beroende av antalet inbundna receptorer. Ett ökat antal receptorer som binder ligand ger ett ökat svar till alla är bundna då ett maximalt svar fås. Denna gäller således inte vid närvaro av reservreceptorer. 

Andra teorier:
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Two state model: Antagonister och agonister binder båda till receptorn. Endast agonisten aktiverar den dock och detta kan förklaras med att en receptor kan existera i båda former och växla mellan dessa spontant. En agonist har dock en högre affinitet för den aktiva formen av receptorn och låser den i detta stadium. Den jämvikt som finns mellan icke aktiv och aktiv form förskjuts då mot den aktiva formen och en högre aktivitetsgrad ses. En stor mängd agonister binder således in och fångar receptorer i ett aktivt stadium och ett svar ses i vävnaden. Inbindning av en agonist till en receptor sker således främst till spontant aktiva receptorer och håller då kvar dem i denna form. 
Således är agonister just detta eftersom de har en högre affinitet för den aktiverade receptorn (R*) än för den inaktiverade (R). Rena agonister har en mycket högre affinitet för R* medan partiella har en något större affinitet för denna form. Antagonister driver inte aktiviteten åt något håll utan har en liknande affinitet för båda former. Inversa agonister har till slut en högre affinitet för R än för R* och fångar receptorer i detta stadium. 
Andra teorier finns kring detta och vissa hävdar att two state model inte kan förklara alla typer av interaktioner mellan agonister och antagonister. De hävdar istället att det är liganden som vid inbindning till en inaktiv receptor aktiverar den. 
Massverkans lag: Detta är den lag som behandlar jämviktsekvationer som den när en agonist (A) transient binder till en receptor (R) och ger ett komplex av dessa (AR). Dessa båda tillstånd är kopplade till varandra och olika koncentrationer av de olika substraten ger olika mängd av komplexet. 
A + R 
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Vid jämvikt kommer hastigheten som reaktionen går åt vänster vara lika med hastigheten till höger och en jämn koncentration av substrat och produkt ses. Oftast överstiger koncentrationen av agonisten vida den av receptorn vilket ger att denna inte minskar betydligt i mängd efter inbindning och att i princip alla receptorer är bundna. 
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2.10. Terapeutiska effekter kontra biverkningar, terapeutisk bredd/terapeutisk index, olika typer av läkemedelsbiverkningar, dosberoende kontra icke dosberoende biverkningar, olika typer av allergiskt medierade biverkningar.
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De effekter man vill ha vid behandling med ett läkemedel ackompanjeras ofta av biverkningar och desensitisering. Vid β-agonister till hjärtmuskulatur sker en effekt man vill ha genom en ökad kontraktilitet och puls direkt. Inom minuter till timmar sker dock även förändring i receptorerna som desensitiseras och inom timmar till dagar sker en förändrad genexpression som leder till hypertrofi. På ett liknande sätt ger opiater initialt en bedövande effekt men efter en tid uppstår desensitisering och tolerans och i många fall ett beroende. 
I dessa sammanhang innebär en terapeutisk bredd eller terapeutiskt index den skillnad i dos mellan en terapeutisk och en toxisk dos. Ett lågt terapeutiskt index innebär således att en liten koncentrationsskillnad i kroppen föreligger mellan optimal effekt och biverkningar. 
Typer av läkemedelsbiverkningar:
Alla droger kan ge både nyttiga och skadliga effekter som kan vara, men inte behöver vara, relaterade till den farmakologiska effekten. Om biverkningarna är kopplade till den naturliga läkemedelsfunktionen är de oftast lätta att förutse. Dessa reaktioner kan vara exempelvis ortostatism vid α1-blockering eller blödning vid antikoagulantbehandling. Oftast är effekten reversibel genom en dosminskning men ibland allvarlig som insulinkoma från hypoglykemi eller intracerebrala blödningar. 

Biverkningar som inte är kopplade till den farmakologiska effekten kan ses exempelvis vid överdoser. Paracetamol ger exempelvis skador på levern via sin reaktiva metabolit och aspirin kan ge tinnitus. Biverkningarna kan dock även bero på en extra känslig individ som inte klarar av normala doser. Dessa beror ofta på någon bildad metabolit.

Biverkningar delas normalt in i två typer:

Typ A-biverkningar är beror på den farmakologiska verkningsmekanismen (farmakodynamiska eller dosberoende biverkningar). En ökad dos av medlet ger en ökad svårighet i biverkningarna som är kopplade till den normala mekanismen. Exempelvis ger tricykliska antidepressiva (som ger en blockad av muskarinreceptorer) muntorrhet och ackommodationsstörningar medan insulin kan ge hypoglykemi. Kan behandlas med dosreduktion. 

Typ B-biverkningar är inte orsakade av någon känd farmakologisk mekanism och är således oförutsägbara. Kallas även icke dosberoende biverkningar och kan bero på exempelvis allergiska reaktioner, se nedan. Exempel på en typ B-biverkning är den teratogena effekten av Neurosedyn. 
Nya läkemedel testas initialt på djur för att förutsäga eventuell toxicitet. Detta sker på olika arter och under längre perioder i doser mycket högre än de förväntade terapeutiska intervallerna. Detta visar vilka vävnader som kan drabbas och man kontrollerar även om dessa skador är reversibla eller ej. Toxicitet kan tillåtas till viss del och i högre grad för läkemedel mot allvarliga sjukdomar som AIDS och cancer. 
Läkemedelsmetaboliter kan ge nekros men i många fall även apoptos i drabbade vävnader. Detta genom kovalenta och ickekovalenta interaktioner med proteiner. Hepatocyter och njurarnas tubuli exponeras för extra höga koncentrationer av reaktiva metaboliter och toxicitet ger därför ofta njur- och leverskador. Ickekovalenta interaktioner kan vara exempelvis lipidperoxidation, skapandet av ROS, förbrukning av glutation eller modifiering av sulfhydrylgrupper. 

Kovalenta interaktioner kan drabba DNA, proteiner, lipider och kolhydrater. Ett exempel på detta är det som uppstår vid en överdos av paracetamol. Vid höga doser av detta ämne mättas de enzym som ger konjugering och oxidaser bildar istället en toxisk metabolit. Detta ämne, kallat NAPBQI, ger kovalenta och ickekovalenta interaktioner med bland annat en uttömning av glutationlagren. Detta ger celldöd via oxidativ stress. 

Mutagenes och carcinogenes är sammanlänkade processer där det första kan leda till det andra om de drabbade sekvenserna kodar för proto-onkogener, tumörsuppressorer eller tillväxtreglerande proteiner. Mutagenes kan ske via kovalenta modifieringar av DNAt och uppstår ofta under replikationen då baserna är som mest åtkomliga (guanin drabbas i allmänhet). Således drabbas oftare snabbt prolifererande celler. Relativt få farmakologiska preparat har visats ha en carcinogen effekt. 
Teratogenes innebär uppkomst av strukturella fostermalformationer och således är läkemedel som ger tillväxtstörningar eller intrauterin gikt inte teratogener. Knappt 1 procent av barn födda med missbildningar tros ha fått dessa av kemiska medel som läkemedel. 
Beroende på under vilket stadium i fosterutvecklingen exponering för teratogenet sker fås olika utfall. I blastocyststadiet ger ämnena ofta spontan abort. Detta gäller exempelvis alkohol. Om barnet överlever ses ofta inga missbildningar vid födseln. Administrering av teratogener under organogenesen (dag 17-60) kan ge allvarliga missbildningar i olika organsystem beroende på tidsperiod (då organen utvecklas i en speciell ordning). Bland de teratogener som verkar under denna period finns vitamin A och metotrexat. Administrering av folsyra minskar risken för teratogena missbildningar. 
Under histogenesen och mognaden av organen uppkommer inga större strukturella missbildningar men läkemedel som påverkar hormonnivåer kan ge felaktiga organ. 
Allergiska reaktioner på läkemedel:
De flesta läkemedel har en låg molekylvikt och är inte immunogena i sig. Medlen eller deras metaboliter kan dock konjugeras med endogena proteiner som kan vara immunogena. De allergiska reaktionerna kan vara av typ I, II, III och IV och uppstå även vid doser som inte ger någon kroppslig effekt. Incidensen ligger mellan 2 och 25 procent och de allra flesta reaktioner är hudutslag men även anafylaxi och hemolys kan uppstå. En på 50 000 patienter får exempelvis anafylaktisk chock av penicillin. 
Oftast är det den reaktiva metaboliten av ett läkemedel som binder kovalent till ett protein som ger den allergiska reaktionen. Penicillin är här ett undantag då den inte behöver binda till endogena proteiner utan endast med andra identiska molekyler. 
Anafylaktisk chock är en typ I-reaktion som beror på frisättning av histamin och leukotriener från leukocyter. Penicilliner är orsaken till omkring 75 procent av dödsfallen i anafylaktisk chock vars symptom är utslag, svullnad i mjukvävnad, hypotension och bronkkonstriktion. Hematologiska reaktioner kan uppstå vid överkänslighetsreaktioner av typ II, III eller IV. Detta förstör blodkroppar eller deras progenitorer och olika ämnen drabbar olika typer av celler. 
Läkemedelsberoende leverskador beror ofta på direkta effekter från toxiska metaboliter. De kan dock även bero på allergi och ske via typ II- och III-reaktioner.  
3. Neurotransmission (central och perifer) 
3.1. Transmittorkriterier, neurotransmittorer/neuromodulatorer, farmakologiska angreppspunkter i transmissionsprocessen. 
Nervsystemet delas in i ett perifert och ett centralt (hjärna och ryggmärg). Det tidigare delas in i en autonom och en somatisk del där den första ytterligare kan delas in i en sympatisk, en parasympatisk och en enterisk del. 

I det sympatiska nervsystemet (Th1-L2) är neurotransmittorn noradrenalin från de postganglionära neuronen i alla fall förutom till svettkörtlar (där acetylkolin binder till muskarina receptorer). I det parasympatiska nervsystemet (kranialnerv III, VII, IX och X samt S2-S4) är neurotransmittorn från de postganglionära neuronen istället acetylkolin till muskarina receptorer. I de preganglionära neuronen är transmittorn alltid acetylkolin men istället till den nikotinerga acetylkolinreceptorn. Detta gäller även den preganglionära kopplingen till binjuremärgen (som fungerar som ett ganglion) där således acetylkolin frisätts till nikotinerga receptorer. Det somatiska nervsystemet använder sig, även det, av acetylkolin till nikotinerga receptorer. 
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Således kan en sammanfattning vara att den första synapsen efter ryggmärgen alltid frisätter acetylkolin till nikotinerga receptorer oavsett om det är det sympatiska, parasympatiska eller somatiska nervsystemet. Från de postganglionära sympatiska trådarna frisätts noradrenalin förutom till svettkörtlar där acetylkolin frisätts. Receptorerna för denna substans är muskarina precis som de postganglionära synapserna för parasympatikus. 

Ganglierna sitter för det sympatiska nervsystemet i den sympatiska gränssträngen (samt prevertebrala ganglier i buken) och för parasympatikus lokalt i organen. 

I det centrala nervsystemet används främst glutamat som en excitatorisk neurotransmittor och GABA som en hämmande. Förutom dessa är dock även serotonin, histamin, acetylkolin, noradrenalin och andra ämnen till viss del viktiga i isolerade system. 

En neurotransmittor definieras efter strikta kriterier:

1. Substansen måste vara närvarande i den presynaptiska terminalen

2. Substansen måste frisättas som ett svar på en depolarisering av terminalen och måste vara beroende av kalciums inflöde

3. Specifika receptorer för substansen måste vara närvarande på den postsynaptiska terminalen

En neurotransmittor skiljer sig från modulatorer då de senare verkar modulerande på synapser. Detta kan ske både pre- och postsynaptiskt och innebär en ökning eller minskning av svaret av en viss transmittor eller frisättningen av densamma. Modulatorer kan men behöver inte själva fungera som transmittorer. 
Transmissionsprocessen innebär följande händelser:
1. Inpumpning av prekursorer från blodet för tillverkning av transmittorer i neuronet

2. Syntes av neurotransmittor

3. Inpumpning av transmittorn i vesikler

4. Depolarisering vid aktionspotential och inflöde av Na+
5. Inflöde av kalcium via spänningskänsliga Ca2+-kanaler
6. Frisättning av vesiklerna

7. Diffundering över synapsklyftan

8. Bindning av transmittorn till receptorer

9. Metabol inaktivering av transmittorn via extracellulära enzymer

10. Återupptag av membran via endocytos

11. Återupptag av transmittor till presynapsen

Alla dessa faktorer, utom diffunderingen över synapsklyftan, kan påverkas av läkemedel. Bland annat kan man hämma syntesen av transmittorn genom att inhibera enzymen eller hindra återupptaget eller upptaget av prekursorer genom att blockera pumparna. De viktigaste målen är dock att hämma återupptag (depression och ångest) och påverka postsynaptiska receptorer (schizofreni). 
3.2. Pre- och postsynaptisk reglering, reglering av frisättning, syntes, fyrning. 
Om en nerv, som innerverar en vävnad, förstörs leder detta till att vävnaden blir hyperkänslig för den neurotransmittor som normalt frisätts från nerven. En normal dos av transmittorn till denna vävnad ger då ett större svar än normalt. Denervationshypersensitiviteten beror på proliferation av receptorer (gäller främst skelettmuskulaturs nikotinerga receptorer), minskad mängd enzymer som bryter ned transmittor, minskad mängd pumpar som eliminerar transmittorn eller helt enkelt en ökad känslighet hos cellerna trots en normal population receptorer (ses främst i glatt muskulatur som blir depolariserad). Läkemedel som hämmar synaptisk transmission kan ge samma effekt som en denervering. 
Presynaptisk modulering:

Den presynaptiska terminalen är ofta själv känslig för närvarande transmittor som generellt verkar hämmande på syntes och frisättning av transmittorer. Även andra lokalt producerade ämnen, andra än transmittorer, kan ge samma effekt. Bland annat kan adrenalin eller noradrenalin till presynaptiska terminaler minska frisättningen av acetylkolin genom inbindning till de autoinhiberande α2-receptorerna. Detta innebär att det sympatiska nervsystemet, när det är aktivt, hämmar aktiviteten från det parasympatiska. Det omvända förhållandet gäller också i vissa vävnader och ses bland annat i hjärtat. Detta kallas då heterotrop interaktion.

Homotrop interaktion innebär att den, från presynapsen, frisatta substansen verkar på autoreceptorer som ger en hämmad frisättning. Detta ger en feedbackreglering. Autoreceptorerna är oftast av annan typ än de postsynaptiska varför en farmakologisk antagonist till den senare inte ger en ökad frisättning via en minskad feedback. Även andra substanser som frisätts med vesiklerna som ATP, VIP, NPY, NO eller olika enzymer eller peptider kan ge feedback. Dessa fungerar även som cotransmittorer och ger effekter via receptorer på de postsynaptiska neuronen. Peptider existerar ofta även tillsammans med snabbare transmittorer och frisätts från större vesikler vid högre stimuleringsgrad då mer Ca2+ flödar in. 
De flesta presynaptiska receptorerna är G-proteinkopplade och verkar genom att hämma inflödet av Ca2+. Detta sker antingen via sekundära budbärare och fosforylering eller genom en direkt interaktion från G-proteinet. Även en öppning av K+-kanaler kan bidra till att hämma transmittorfrisättningen genom en hyperpolarisering av terminalen. En direkt koppling mellan receptor och jonkanal (jonotropa) ses också som en regleringsmetod, bland dessa ger bland annat nAChR en ökad frisättning av transmittor. 
Postsynaptisk modulering:

Kemiska mediatorer verkar ofta på den postsynaptiska terminalen så att dess respons förändras. Även detta sker ofta via en förändrad permeabilitet för K+ eller Ca2+. Exempelvis kan en minskad K+-permeabilitet resultera från acetylkolin- eller substans P-inbindning och ge en minskad depolarisering vid excitering. Neuropeptid Y frisätts ofta tillsammans med noradrenalin och ger via en okänd mekanism en ökad kärlkonstriktion. 
I den postsynaptiska moduleringen ingår även potentieringar, augmenteringar och depressioner som dock inte täcks av denna kurs. Se neurovetenskapen. 
En neurotransmittor ska endast verka i några millisekunder och måste därför avlägsnas från den synaptiska klyftan. Detta sker antingen via metabolism av extracellulära enzymer eller via återupptag, via selektiva membranpumpar, till presynapsen (eller i CNS till astrocyter) beroende på substans. Det första sker bland annat för acetylkolin som bryts ned till acetat och kolin av acetylkolinesteras. Det senare är en mer generell mekanism som gäller ett stort antal transmittorer. Pumpningen sker ofta kopplad med ett inflöde av natrium. 
Frisättningen regeras av kalciuminflöde då detta ger en fusion av vesikler med plasmamembranet via växelverkan med SNARE-komplexet. Fyrning regleras i sin tur av neuronet och beror på inkommande signaler till dess dendriter medan syntes beror på behov av transmittor. Dessa kan ta slut om upprepad fyrning sker och ge ett mindre postsynaptiskt svar efter upprepad stimulering. 
3.3. Monoaminerg transmission, syntes, inaktivering, metaboliter, receptorer, effekter i olika organ vid stimulering respektive hämning, farmaka som påverkar monoaminerg transmission. 
Noradrenalin:

Katekolaminer delas in i transmittorerna dopamin, noradrenalin, adrenalin och isoproterenol (syntetisk, finns ej endogent). De är namngivna efter den katekolring de har innehållande två hydroxylgrupper. 

Syntes och frisättning:

Aminosyran tyrosin tas upp från blodet och hydroxyleras till DOPA av enzymet tyrosinhydroxylas. Detta enzym hämmas av slutprodukten noradrenalin och är det hastighetsreglerade steget. På grund av detta kan man inte ge tyrosin för att öka mängden av monoaminer i kroppen. DOPA omvandlas därefter, genom en dekarboxylering till dopamin av enzymet DOPA-dekarboxylas. Denna produkt hydroxyleras av dopamin-ß-hydroxylas och ger noradrenalin. Denna sista reaktion sker inne i vesiklerna och dopamin har således redan pumpats in i dessa. För en vidare tillverkning av adrenalin sker en utpumpning och i cytoplasman en metylering av produkten till adrenalin av enzymet PNMT och cofaktorn SAM. Detta sker främst i binjuremärgen där 80 procent av sekretionen är i form av adrenalin. 
Noradrenalin lagras i vesiklerna i en hög koncentration och en depolarisering och inflöde av kalcium leder till frisättning av dessa vesikler. Genom en autoinhibering minskar frisatt [image: image36.jpg]HO
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noradrenalin kommande frisättning. Detta beror på α2-receptorer som hämmar inflödet av kalcium. 
Frisatt noradrenalin elimineras från synapsklyftan genom ett återupptag till den presynaptiska terminalen. Andra celler i närheten kan också ha denna effekt och de två mekanismerna kallas upptag 1 och 2. En viss metabolism ses extracellulärt men främst inne i dessa celler. Omkring 75 procent tas upp till presynapsen via upptag 1 och den resterande mängden via upptag 2. Det första sker för återanvändning medan det senare sker för att en spridning av transmittorn ej ska ske då metabolismen i blodet är långsam. Olika läkemedel och bland annat kokain verkar genom att blockera återupptaget och ger således ökad sympatikusaktivitet. Pumpen som är ansvarig för återupptag 1 kallas NAT (noradrenalintransportör) men även den pump som tar upp tyrosin har viss effekt. Upptaget är kopplat till ett inflöde av Na+. 
Metabolismen sker sedan inne i cellen (och till viss del utanför av samma enzym) av MAO (monoaminoxidas) och COMT (katekol-O-metyltransferas). MAO är i cellen bunden till mitokondriens membran och skapar korresponderande aldehyd av katekolaminen. Denna omvandlas av enzymet aldehyddehydrogenas till korresponderande karboxylsyra. Dessa båda reaktioner sker så nära varandra att man ofta säger att det är en enda reaktion som utförs endast av MAO. COMT kommer sedan att addera en metylgrupp till ämnet. Dessa båda reaktioner kan ske i omvänd följd men slutresultatet blir till slut ändå MHPG som utsöndras med urinen. 

Receptorer:

Receptorerna för katekolaminerna delas in i två undergrupper, α och β, vilka i sin tur delas in i subtyperna α1, α2, β1, β2 och β3. Affiniteten för de olika katekolaminerna skiljer sig åt liksom lokalisationen och verkningsmekanism. Alla är dock G-proteinkopplade.
	Receptor:
	Verkningsmekanism:
	Typiska effekter:
	Affinitet:

	α1
	Gq - Aktiverar PLC som ger IP3 och DAG samt ökning av [Ca2+] och aktivering av PKC
	Vasokonstriktion, relaxation av glatt muskulatur i GI, salivsekretion, hepatisk glykogenolys
	NA > A >> ISO

	α2
	Gi - Inhibering av adenylatcyklas och minskning av [cAMP]
	Hämmad transmittorfrisättning, trombocytaggregering, vasokonstriktion, inhiberad insulinfrisättning
	A > NA >> ISO

	β1
	Gs - Aktivering av adenylatcyklas och ökning av [cAMP]
	Ökad kontraktilitet och puls i hjärtat via öppning av Ca2+-kanaler
	ISO > NA > A

	β2
	Gs - Aktivering av adenylatcyklas och ökning av [cAMP]
	Bronkdilation, vasodilation, relaxation av visceral glatt muskulatur, hepatisk glykogenolys, muskeltremor
	ISO > A > NA

	β3
	Gs - Aktivering av adenylatcyklas och ökning av [cAMP]
	Lipolys i fettväv
	ISO > NA = A


En viktig skillnad i lokalisation är att β1 finns i hjärtmuskulatur där den ger en ökad kontraktilitet och puls medan β2 i glatt muskulatur och orsakar en relaxation. Selektiva β1-antagonister används således för att behandla högt blodtryck utan att påverka bland annat bronkernas kontraktion. 
Farmakologiska preparat som påverkar noradrenalintransmissionen:

Generellt används antagonister och agonister för att blockera β1-receptorer och stimulera α-receptorer för att minska kontraktilitet och puls respektive vidga kärl för att sänka blodtryck. Vidare används β2-agonister för att ge en bronkdilation vid astma. Detta är de absolut vanligaste användningsområdena. 


Agonister:

I blodkärl finns α1 och α2 som båda ger en konstriktion av kärl. Den första typen är dock mer associerad med neuron och ger en konstriktion vid noradrenalinfrisättning medan de senare reagerar på cirkulerande katekolaminer, främst adrenalin. β2-receptorer ger i kärl en dilation genom att öka mängden cAMP och minska mängden fritt kalcium. 
· β2-agonister såsom terbutalin och salbutamol ger en dilation av bronkerna och används således vid behandling av astma. 

· β1-agonister som dobutamin används vid kardiogen chock för att öka kontraktilitet och puls.

· Adrenalin används vid hjärtstillestånd och anafylaktisk chock.

· α1-agonister som fenylefrin (nässpray) används för att kontrahera kärlen i näsan och ger på så sätt mindre nästäppa via minskad svullnad av mukos. Mekanismen är en stimulering av postsynaptiska receptorer. 
· α2-agonister används vid bland annat hypertoni (samt menopaus, rodnad, ökat ögontryck och migrän) och ger en relaxation av kärl via feedbackreglering. Medel är exempelvis klonidin.

Antagonister:

· α1-antagonister som doxazosin och prazosin används för att behandla högt blodtryck genom att blockera kontraktionen i glatt muskulatur kring kärl. Tamsulosin används även som en hämmare för prostatisk hypertrofi. 
· α2-antagonister såsom yohimbin och idazoxan används tillsammans med β-antagonister innan operation av pheokromocytom. 

· Propranolol, pindolol och alprenolol är ickeselektiva β-antagonister som används i behandling av hypertoni, arytmier och ångest. Dessa är generellt inte verksamma på β3 och ger därför ingen hämmad lipolys. 

· Selektiva β1-antagonister används vid behandling av angina pectoris och hjärtsvikt. Exempel på dessa är bland anat atenolol, metoprolol och betaxol. 

Andra läkemedel som påverkar den noradrenerga transmissionen är bland annat sådana som minskar syntesen av katekolaminen, hämmar upptaget till vesikler eller hämmar upptaget från synapsklyftan.

I CNS finns noradrenerga neuron främst i locus coeruleus (i pons), retikulära formationen och NTS (nucleus tractus solitarius). Locus coeruleus projicerar till cortikala, hippocampiska, cerebellära och limbiska regioner. Transmissionen medierar en ökad vakenhet och reglerar tillsammans med serotonin känslotillstånd. En brist på noradrenalin kan således ses vid depression (monoaminhypotesen) och ge en minskad vakenhet medan en ökad mängd ses vid mani. Via NTS regleras dessutom blodtryck och via nedåtprojicerande neuron medieras även smärtkänslighet. 
Noradrenalin har oftast en inhibitorisk effekt i CNS genom β-receptorer och en ansamling av cAMP. I vissa fall ses dock även en excitering. 
Vid större depressioner kan mediciner som hämmar återupptaget av noradrenalin tas. Vid ADHD ges mediciner som hämmar detta upptag samt även det av dopamin. 

Dopamin:

Syntesen av detta ämne sker i samma väg som syntesen av noradrenalin. Nedbrytningen sker på samma sätt via MAO och COMT vilket ger slutprodukten homovanillinsyra (HVA). Upptaget till den presynaptiska terminalen sker via DAT. Beroende på i vilken ordning som MAO och COMT katalyserar sina reaktioner kan antingen DOPAC (produkt av MAO) bildas eller 3-MT som intermediär metabolit. Den tidigare är mycket viktigare då det är i denna ordning nedbrytningen till den största delen sker intracellulärt. Detta är den viktigaste och den största vägen för inaktivering av dopamin. Lite återupptaget dopamin bryts inte ner utan återanvänds. 
Det finns två primära dopaminreceptorer: D1 och D2. D1 är en postsynaptisk Gs-proteinkopplad receptor som således ökar mängden cAMP via aktivering av adenylatcyklas. D2 är en autoreceptor och en postsynaptisk receptor som minskar mängden cAMP och således är en Gi-receptor. Autoreceptorerna är upp till 5-10 gånger mer känsliga för dopamineffekter.
D1 - Gs med subtyperna D1 och D5
D2 - Gi med subtyperna D2, D3 och D4
I centrala nervsystemet används dopamin i fyra viktiga banor:

· Mesokortikala banan från ventrala tegmentala arean (VTA) till cortex

· Mesolimbiska banan från ventrala tegmentala arean (VTA) till amygdala och hippocampus

· Nigrostriatala banan från substantia nigra till striatum i de basala ganglierna, här finns omkring 75 procent av dopaminet i hjärnan

· I hypofysen ger dopamin dessutom en minskad sekretion av prolaktin. Detta genom en tuberohypofysal bana från hypothalamus
Funktioner som dopamin uppvisar är bland annat en kontroll av motorik i de basala ganglierna där de ger en ökad motilitet genom ökad stimulering av striatum. Hos Parkinsonpatienter är dopaminhalten minskad och dessa får därför en minskad rörelseförmåga. Dopamin är dessutom mycket viktigt i belöningssystemet och för drogberoende. Administrering av dopamin eller exempelvis amfetamin som ökar frisättningen leder till stereotypa beteenden (upprepade ologiska beteenden som att gnaga på armen). Detta sker via den nigrostriatala banan. Amfetamin påverkar även de mesokortikala och mesolimbiska banorna genom att ge en hyperkinesi. Kokain, som verkar genom att hämma återupptaget av dopamin, ger liksom amfetamin, även en ökad aggressivitet och minskad social interaktion. 
Vid Parkinsons sjukdom behandlar man med L-DOPA som omvandlas till dopamin men till skillnad från den senare kan passera blodhjärnbarriären. Detta ämne ges ofta tillsammans med dopaminagonister som apomorfin och MAO-inhibitorer som selegilin. Dessa läkemedel har ofta som biverkning att ge illamående och kräkningar på grund av dopamins effekt på kräkcentrat i ryggmärgen. 
Vid schizofrenibehandling innehåller atypiska neuroleptika alltid en D2-antagonist. Sådana läkemedel kan vara haloperidol, clozapin eller olanzapin. 

Vid ADHD ges ofta dopaminstimulantia som amfetamin.

Vid Huntingtons sjukdom ges dopaminsuppression i form av haloperidol och clozapin. 

Serotonin:

Detta ämne fungerar som en neurotransmittor och som lokalt hormon i CNS men har även en viktig funktion för trombocyter. I det enteriska nervsystemet finns omkring 90 procent av ämnet i kroppen och detta speciellt i de enterokromaffina cellerna. Från dessa celler tar trombocyterna upp sin mängd då de inte kan syntetisera det själva. 

Serotonin ger i GI-kanalen en ökad motilitet och i övriga kroppen en kontraktion av glatt muskulatur. Vidare ses både en ökad och minskad kontraktion av kärl samt trombocytaggregering. I nervsystemet kan serotonin aktivera smärtsignaler och excitera eller inhibera neuron i CNS. 

Syntes och frisättning:

Syntesen sker från aminosyran tryptofan via en hydroxylering av enzymet tryptofanhydroxylas och en dekarboxylering av ett dekarboxylas (som även dekarboxylerar DOPA) vilket ger 5-hydroxytryptamin. Nedbrytningen sker sedan genom ett upptag via SERT (serotonintransportör) till den presynaptiska terminalen och aktivitet av det mitokondriebundna enzymet MAO. Detta enzym bildar tillsammans med ett aldehyddehydrogenas 5-HIAA. Detta ämne elimineras sedan med urinen. 


Receptorer:

Det finns 7 huvudgrupper av serotoninreceptorer varav de tre första är fysiologiskt och farmakologiskt viktiga:

5-HT1-receptorn är en G-proteinkopplad receptor som sänker [cAMP]. Denna har en subtyp, 5-HT1D, som är farmakologiskt mycket viktig vid bland annat migränbehandling och finns primärt i CNS. Aktivering av receptorn ger en inhibering av neuron och en konstriktion av kärl. Fungerar även som autoreceptor som inhiberar sekretion av serotonin. 
5-HT2-receptorn ökar istället koncentrationen av DAG och IP3 via en aktivering av PLC. Dessa receptorer finns främst i periferin i kärl, blodplättar och autonoma neuron. Effekten är stimulerande på neuron. 
5-HT3-receptorn är till skillnad från de andra två jonotrop. Finns främst på nociceptiva neuron. Vid ligandinbindning sker en depolarisering via inflöde av Na+. Finns även i area postrema som är involverad i kräkreflexen. 

Serotonin i CNS:

Via serotoninneuron från nucleus raphe som projicerar till cortex, hippocampus, limbiska systemet och ryggmärg fås en ökad vakenhet och en reglering av sömn och humör. Vidare används serotonin till att reglera födointag, kroppstemperatur, blodtryck, sexuella funktioner, sensorisk stimulering (via nociceptorer), och hallucinatoriska funktioner (från bland annat LSD). Det sista sker via en aktivering av 5-HT2A-receptorer som ger en minskad aktivitet i cortex. 
Vid måttliga depressioner behandlas patienter med selektiva serotoninåterupptagningshämmare (SSRI) som hämmar upptaget med SERT till neuronen. Detta ger en högre koncentration i synapsklyftan och minskad depression. Exempel på SSRI är bland annat fluoxetin (Prozac) medan andra läkemedel är bland annat tricykliska antidepressiva, MAO-inhibitorer och återupptagshämmare som även hämmar upptaget av noradrenalin. 

Även ångest, paniksyndrom, sociala fobier, tvångssyndrom och posttraumatiska stressyndrom kan behandlas. Detta dock med en 5-HT1A-agnonist kallad buspiron. 

Schizofreniläkemedel innehåller ofta en 5-HT2-receptorantagonist. 
Histamin:

Histamin är ytterligare en monoamin som finns i låga koncentrationer i CNS. Här finns neuronen endast i en liten del av hypothalamus men projicerar till stora delar av hjärnan. Histamin reglerar bland annat vakenhet, biologisk rytm, temperatur, rörelsesjuka och olika vegetativa och neuroendokrina funktioner. På det hela taget är dock inte funktionen i CNS särskilt viktig. Effekten är istället viktig vid inflammation och allergi där frisättning sker från bland annat basofila granulocyter och mastceller och ger en dilation av blodkärl. 

Syntesen sker från aminosyran histidin och består endast av en reaktion där histidindekarboxylas tar bort en karboxylgrupp från aminosyran. En nedbrytning sker av histaminas eller histaminmetyltransferas. 
Receptorer för histamin delas upp i olika typer. I periferin finns H1 i blodkärl och ger här en relaxation. Således behandlas inflammationsprocesser ibland med H1-antagonister. I CNS och i mag-tarmkanalen finns H2 som ökar sekretionen av HCl. Dessa är G-proteinkopplade och ökar mängden cAMP. H3-receptorer är nyupptäckta och verkar som autoreceptorer. H1 är en stimulerande receptor medan H2 och H3 är inhiberande. 
Ett flertal antipsykotiska och antidepressiva läkemedel innehåller en antihistaminerg substans som dock har som biverkning att vara sederande. 
3.4. Kolinerg transmission, syntes, inaktivering, receptorer, distribuering, effekter i olika organ vid stimulering respektive hämning, farmaka som påverkar kolinerg transmission. 
Syntes och frisättning: 
Syntesen sker från kolin och acetyl-CoA via enzymet kolinacetyltransferas (CAT). Kolinet tas upp från omgivningen via en speciell transportör medan acetyl-CoA tillverkas i cellen. Efter frisättningen sker en snabb inaktivering genom enzymet acetylkolinesteras (AChE) som återbildar kolin och acetat. Omkring 30-50 procent av detta kolin resorberas till presynapsen medan resten bildar andra substanser i närliggande celler såsom fosfatidylkolin. Den begränsande faktorn för syntesen är just [image: image37.jpg]NEURON ASTROCYTE
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intransporten av kolin som beror på frisättningen av ACh. Transmittorn packas i vesikler med hjälp av en pump (som farmakologiskt kan hämmas) och frisätts vid kalciuminflöde. 
Receptorer:
Det finns två typer av acetylkolinreceptorer. Den ena, nikotinerga receptorn (nAChR), är jonotrop och finns i skelettmuskler, binjuremärgen och på samtliga postganglionära neuron medan den andra, muskarina receptorn (mAChR), är G-proteinkopplad och finns i svettkörtlar och i den postganglionära synapsen i det parasympatiska nervsystemet. 

Nikotinerga receptorer:

Dessa receptorer är som sagt jonotropa och finns i tre subklasser beroende på lokalisation: muskel-, ganglionära och CNS-typer. De är alla pentamera strukturer och således uppbyggda av fem subenheter som aktiveras av inbindning av ACh. 16 olika subenheter har identifierats i olika klasser α, β, δ, γ och ε vilka alla innehåller fyra membranspännande helixar. De flesta subtyper innehåller minst en α och en β och det är i gränsen mellan α-enheten och närliggande enhet som de två inbindningsplatserna (som båda måste ockuperas) ligger. 

Vid inbindning av två ligander öppnas kanalen som leder K+ och Na+ ut respektive in i cellen. Detta ger en depolarisering via den snabbare hastigheten som Na+ flödar in med på grund av den elektrokemiska gradienten. 

Muskarina receptorer:

G-proteinkopplade receptorer som finns i fem olika subtyper numrerade M1 till M5. De farmakologiskt och fysiologiskt mest intressanta är dock M1 till M3. De med ojämnt nummer (1, 3 och 5) är kopplade till Gq och ger således en aktivering av PLC samt en bildning av IP3 och DAG. De med jämnt nummer (2 och 4) agerar istället genom Gi-receptorer och minskar mängden cAMP. 
M1-receptorn hittas i CNS, perifera neuron och parietalceller i ventrikeln. Effekten medieras genom en minskad K+-konduktans och är således excitatorisk. En minskad effekt är troligtvis orsaken till demens och Alzheimers sjukdom. 

M2-receptorer finns i hjärtat och på presynaptiska terminaler på neuron. Effekten är inhibitorisk genom en ökad K+-konduktans och en inhibering av Ca2+-kanaler. Dessa receptorer ger hämningen på hjärtats puls och kontraktilitet och en sänkt presynaptisk aktivitet. 
M3-receptorer finns på glatt muskulatur och i körtlar och ger en excitatorisk effekt som sekretion och kontraktion. Samma receptorer ger dock i glatt muskulatur kring kärl en relaxation via frisättning av NO. 
De flesta muskarina agonisterna är ickeselektiva medan de flesta antagonisterna är selektiva. Detta är viktigt gällande farmakologisk hämning av aktivitet. Atropin och skopolamin är dock två ickeselektiva antagonister som verkar på alla typer. 
Farmaka som påverkar kolinerg transmission:

Läkemedel kan påverka transmissionen genom att som antagonister eller agonister binda till den postsynaptiska receptorn eller genom att påverka frisättningen eller elimineringen av ämnet. 

Muskarina agonister och antagonister:
Agonisterna kallas som grupp parasympatomimetika då effekterna liknar de från parasympatikusaktivitet. Tillsammans med ACh själv och andra kolinestrar är bland annat pilokarpin en muskarinagonist som verkar på M3-receptorer. Denna är partiell och används kliniskt.
Effekter agonisterna ger i olika organ är bland annat:

· Kardiovaskulärt: Agoniststimulering av M2-receptorer leder till en minskad puls och kontraktilitet i hjärtat främst beroende på en minskad förmakskontraktion (ventriklarna är sparsamt parasympatiskt innerverade). Vasodilation via NO-medierade effekter ger tillsammans med hjärteffekterna ett sänkt blodtryck. 
· Glatt muskulatur: Kontraktion i andra än de kring kärl, exempelvis gastrointestinalt, i blåsa och bronker.

· Svettning, lakrimering, salivering och bronkial sekretion. Pilokarpin används för behandling vid muntorrhet exempelvis. 
· Ögon: Den parasympatiska innerveringen av ögat går till m. constrictor pupillae (ger minskad pupillstorlek) och till m. ciliaris (kontraktion ger mer konvex lins). En parasympatikusaktivering leder således till ackommodering för närseende. M. constrictor pupillae reglerar både ljusmängden och det intraokulära trycket. Det senare genom att bildad glaskropp elimineras genom Schlemms kanal. Denna kanal finns i iris periferi och håller trycket konstant kring 10-15 mmHg. Ett abnormalt högt tryck kallas glaukom och skadar ögat. En dilaterad pupill leder till akut glaukom genom att Schlemms kanal obstrueras av irisvävnaden och en aktivering av konstriktormuskeln motverkar denna effekt. Kliniskt används därför pilokarpin till behandling av akut glaukom.
· Batanekol används för att ge muskelrelaxation vid urinretention. 
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Antagonisterna är bland annat atropin och skopolamin tillsammans med växten belladonna som innehåller atropin. Effekterna de har i kroppen är bland annat:

· Hämmad sekretion i körtlar som bland annat innebär hämmad lakrimering, salivering, svettning och bronksekretbildning. 
· Hjärtat: Ger tachycardi via blockad av M2-receptorer till en puls på 80-90 slag då sympatikus är konstant men parasympatikus minskas. Blodtryck och pulsökning vid ansträngning är oförändrad.

· Ögat: Dilaterade pupiller vilka även blir okänsliga för ljus. Relaxation av ciliarmuskeln ger försämrad närsyn. Atropin och skopolamin ska inte användas vid glaukom då detta förvärrar symptomen. 
· Glatt muskulatur: Relaxation sker i glatt muskulatur kring bronker, gallgångar och urinrör. Detta påverkar dock inte den histaminmedierade bronkkonstriktionen vid astma. 
· CNS: Skopolamin används som ett antiemetika som lindrar illamående vid rörelsesjuka.  

I det centrala nervsystemet används acetylkolin främst i tre bansystem: 
· En cortikal bana från n. basalis. Degenerering av neuronen i denna kärna är starkt associerad med Alzheimers sjukdom. 
· En cortikopetal bana till cortex

· En septohippocampisk bana från septum till hippocampus

Acetylkolin är mycket viktigt i regleringen av sömn och vakenhet, inlärning och minne. Vid sömn är de acetylkolinerga neuronen inaktiva och ger en inaktivitet i cortex. Vid vakenhet sker en stimulering. Fysostigmin (AChEI) ger således en ökad vakenhet medan atropin minskar densamma. Vidare orsakar skopolamin ett försämrat minne. 
Acetylkolin tros vara viktigt vid Alzheimers sjukdom och AChEI används för att motverka den minskning av ACh som ses vid denna sjukdom. Detta hämmar progressionen men botar ej. Vid sjukdomen dör acetylkolinneuron och detta ger ett försämrat minne och självuppfattning. Mediciner som ökar koncentrationen ACh är bland annat donepezil, rivastigmin och galantamin (alla AChEI) som dock ger perifera biverkningar via ökad parasympatikuseffekt.
Andra läkemedel som påverkar transmissionen:

Läkemedel kan även hindra syntesen av acetylkolin genom att hämma upptaget av kolin från blodet och omgivningen. En liknande effekt ses av läkemedel som hindrar inpumpningen i vesiklerna. Dessa båda används dock inte kliniskt. Streptomycin, ett antibiotikum, hämmar frisättningen av acetylkolin genom att blockera inflödet av Ca2+. 
Medel som hämmar inflödet av Ca2+ till den presynaptiska terminalen minskar frisättningen av acetylkolin. Botulinumtoxin hindrar frisättningen av vesiklerna för acetylkolin specifikt. Detta ger torr mun, muskelparalys och suddig syn. Medlet används för att behandla spasmer i muskler (exempelvis blepharospasm där ögonlocken stängs spontant och kraftigt) och effekten verkar i några månader. 
Läkemedel kan även verka genom att öka transmissionen. Detta sker bland annat för acetylkolinesterasinhibitorer. AChE är normalt bundet till membran eller basalmembran i den synaptiska klyftan och klyver här ACh. AChE-inhibitorer har olika lång verkningstid och delas in i kortverkande (edrofonium) som används för diagnos av myasthenia gravis och medelverkande (neostigmin, fysostigmin och pyridostigmin). De senare hydrolyseras av enzymet och verkar kompetitivt men tiden detta tar är minuter snarare än mikrosekunder för acetylkolin. Irreversibla AChEI finns också som fosforylerar och inaktiverar enzymen. 
3.5. Icke depolariserande respektive depolariserande perifert verkande muskelrelaxantia, effekt, duration, pseudokolinesteras, selektivitet för olika muskelgrupper. 
Läkemedel som blockerar den neuromuskulära transmissionen verkar antingen presynaptiskt (endast botulinumtoxin) eller postsynaptiskt (alla andra kliniskt relevanta läkemedel). De som verkar postsynaptiskt faller inom två olika kategorier med en verkningsduration mellan 10 minuter och 2 timmar:
Icke depolariserande muskelrelaxantia:

Dessa läkemedel hindrar neuromuskulär transmission genom att blockera nACh-receptorerna. Ett tidigare använt medel är tubocurarin från vissa växter i Amazonas. 
Liknande syntetiska preparat används idag och dessa är bland annat pancuronium, vecuronium och atracurium. Används kliniskt för att ge muskelrelaxation vid sövning.
Verkningsmekanismen är att icke depolariserande muskelrelaxantia fungerar som kompetitiva antagonister. Detta måste ge en blockering av upp emot 70-80 procent av receptorerna då det räcker med ett mindre antal aktiva receptorer för att kontraktion ska ske i muskeln. Effekterna av läkemedlen är bland annat en paralys i muskler som initialt drabbar ögats yttre muskulatur. Detta ger dubbelseende. Även pharynx och ansiktets muskulatur kan drabbas och ge svårigheter att svälja. Senare sker en påverkan även på större muskler som de i extremiteterna. Andningsmusklerna drabbas sist och återhämtar sig även snabbast. 
Biverkningar är bland annat en hypotension på grund av minskad signalering genom sympatiska ganglier. Vidare ses en histaminfrisättning från mastceller som kan leda till bronkospasmer. Denna effekt är inte kopplad till antagonisteffekten. 
Depolariserande muskelrelaxantia: 

Dessa läkemedel, endast suxametonium används idag, ger samma effekt som de tidigare men är istället agonister. Mekanismen är att agonisterna binder till receptorerna och orsakar här en konstant depolarisering av muskeln som efter ett tag slutar att kontraheras. Detta gör att inflöde av endogent ACh inte ger någon effekt. 

Vid administrering ses först en del kontraktioner innan effekten sätts in på grund av agonisteffekten. Till skillnad från icke depolariserande medel ger dessa inte heller någon blockad av gangliontransmission. 
Biverkningar från depolariserande muskelrelaxantia är bland annat:

· Bradycardi (via M2-stimulering)

· K+-frisättning från musklerna då de nikotinerga receptorerna ökar permeabiliteten för denna jon. Detta kan hos känsliga individer ge hjärtstopp eller dysrytmier. 

· Ökat intraokulärt tryck via kontraktion av samtliga extraokulära muskler.

· Förlängd paralys vid samtidig behandling med acetylkolinesterasinhibitorer eller hos personer där detta protein har sänkt aktivitet.

Pseudokolinesteras:

Detta ämne heter även butyrylkolinesteras och finns bland annat i lever, hud, hjärna och glatt muskulatur i mag-tarmkanalen samt i fri form i blodet. Den är inte speciellt associerad med kolinerga synapser och funktionen är okänd. Vidare är substratspecificiteten större och inaktiverar ett antal läkemedel i blodet. Intravenöst injicerat ACh bryts snabbt ner av detta enzym.
3.6. Aminosyror som transmittorer (framför allt GABA, glycin, glutamat och aspartat), farmaka som anses påverka dessa transmittorsystem. 
Glutamat:
Detta är den absolut viktigaste excitatoriska neurotransmittorn i CNS. Aspartat kan dock ha liknande funktioner i mindre system. 
Syntesen sker från glukos i citronsyracykeln (transaminering av α-ketoglutarat) eller från glutamin som syntetiseras i gliaceller och överförs till neuron. Detta beror på att aminosyran själv inte kan passera blodhjärnbarriären. Glutamin omvandlas till glutamat via enzymet glutaminas. Glutamat frisätts som normalt vid inflöde av kalcium och elimineras från synapsklyftan via återupptag till gliaceller och presynapsen. Detta sker via en transportör som heter EAAT kopplat med Na+-inflöde. Det glutamat som tas upp av gliaceller omvandlas till glutamin via glutaminsyntas och pumpas ut extracellulärt där det tas upp av neuronet igen via GlnT. Inne i cellen återbildas glutamat och processen med glutaminomvandlingen är för att kunna överföra substansen utan att orsaka excitering. 

Receptorer:
Fyra huvudtyper av glutamatreceptorer finns: AMPA-, NMDA-, kainat- och metabotropa receptorer (via Gq). De första tre är alla, till skillnad från den fjärde, jonotropa. De består av fyra subenheter. Receptorerna är mest abundanta i cortex, de basala ganglierna och sensoriska banor. NMDA och AMPA är ofta närvarande på samma celler då detta möjliggör långtidspotentiering. Detta sker genom att en långvarig aktivering av AMPA ger depolarisering och aktivering av NMDA (som även kräver glycin för sin aktivering) som då förlorar sin inbundna Ma2+-jon. Detta gör att system aktiveras via inflöde av kalcium (aktivering av PKC) som gör att fler AMPA-receptorer adderas till membranet. 

Kainat- och AMPA-receptorer ger en snabb depolarisering postsynaptiskt via inflöde av främst Na+. Metabotropa receptorer har mest en modulerande funktion både pre- (minskat Ca2+-inflöde) och postsynaptiskt (minskad K+-permeabilitet). 

På grund av den generella aktiviteten i det centrala nervsystemet är det mycket få läkemedel som verkar på dess transmission. Vissa läkemedel finns dock och dessa används för att lindra skador vid exempelvis stroke, epilepsi och Alzheimers sjukdom. Vid sedering kan även NMDA-antagonister användas (ketamin). 
GABA:

γ-aminobutyratsyra är den primära inhibitoriska neurotransmittorn i hjärnan. I ryggmärgen är även glycin viktig. 
Syntesen sker från aminosyran glutamat via enzymet glutaminsyradekarboxylas (GAD). GABA tas även upp av astrocyter och uppvisar en liknande cykel som för glutamat med samma enzym. Nedbrytningen sker sedan genom en transamineringsreaktion av GABA-transaminas som samtidigt omvandlar α-ketoglutarat till glutamat. Ett läkemedel mot epilepsi (vigabatrin) hämmar denna inaktivering. Elimineringen från synapsklyftan sker innan detta genom ett upptag till astrocyter och neuron. Guvacin hindrar detta upptag. Omkring 20 procent av CNS-neuronen är GABAerga, de flesta av dessa är interneuron. 


Receptorer:
Det finns två principiella receptorer för denna transmittor: GABAA och GABAB. Den första är en pentamer jonotrop receptor som ger en hyperpolarisering genom att leda in Cl-. De senare är metabotropa och finns både pre- och postsynaptiskt. Effekten medieras genom en blockering av spänningskänsliga Ca2+-kanaler (mindre transmittorfrisättning) och öppning av K+-kanaler (hyperpolarisering) genom en inhibering av adenylatcyklas. 
GABAA-receptorer är mål för bland annat bensodiazepiner (ångestdämpande, antiepileptiskt och hypnotiskt), barbiturater (sövande), generella anestetika och neurosteroider. Bensodiazepiner är sedetiva och lugnande och fungerar genom att binda allostert till receptorn så att affiniteten för GABA ökar. Även de andra läkemedlen fungerar på samma sätt. 
Baklofen är en GABA-analog som är selektiv för GABAB-receptorer (agonist) och används för att behandla spasticitet och andra relaterade motorsyndrom. Även γ-hydroxybutyrat (GHB) verkar på hjärnans belöningssystem och då speciellt på GABAB-receptorer. 

Vigabatrin inhiberar GABA-transaminas och tiagabin inhiberar GABA-upptag vilka fungerar antiepileptiskt. 

Glycin:

Denna aminosyra finns främst i ryggmärgen där den ger en inhibitorisk hyperpolariserande effekt. Stryknin hämmar effekten av glycin och ger konvulsioner (krampanfall).  
Receptorn liknar GABAA-receptorn och leder således kloridjoner som ger hyperpolarisering. De läkemedel som påverkar GABAA-receptorer verkar även på dessa men inga selektiva för just glycin finns. Tetanustoxin hindrar vesikelfrisättningen i inhibitoriska interneuron som frisätter glycin vilket ger kramper. 
3.7. Peptiderg transmission (enkefaliner, substans P, somatostatin, VIP, NPY, CGRP, CCK etcetera), co-existens och interaktion med klassiska signalsubstanser, farmakologiska angreppspunkter. 
Peptiderna som är viktiga fysiologiskt är mellan 3 och 200 aminosyror långa. De syntetiseras av ribosomer och får ofta en posttranslationell modifiering av något slag. På grund av den ofta komplicerade formen på peptiderna och proteinerna är det svårt att skapa analoger och således antagonister och agonister som kan användas farmakologiskt. 

Receptorerna för dessa ämnen är ofta antingen G-proteinkopplade eller tyrosinkinaser. 

Neuropeptider har i nervsystemet en liknande effekt som ickepeptider. En skillnad i transmissionen är att peptiderna bildas som prekursorer till vesikler nära kärnan och sedan transporteras till synapsen via motorproteiner. Prekursorerna mognar under färden och kan frisättas vid stora ökningar i [Ca2+]. Det finns inget återupptag av peptiderna och nya vesikler från somat måste hela tiden ersätta förlusterna. Vidare aktiverar peptider nästan aldrig jonkanaler och kan således inte ge snabb neurotransmission. Istället fungerar de ofta som modulerande substanser och co-transmittorer genom att aktivera G-proteinkopplade receptorer.  
Bland annat sker en co-transmission vid den parasympatiska aktiveringen av sekretion från salivkörtlar. Här ger acetylkolin en sekretion medan VIP (vasoaktiv intestinal peptid) ger kärldilation. I sympatikus sker ofta en co-sekretion av NPY (neuropeptid Y). Olika peptider finns på olika platser och enkefaliner finns exempelvis i ryggmärgens nedåtprojicerande neuron som ger en hämmad nociceptiv perception. 

Olika splicning kan ske från samma mRNA och således kan antingen CGRP eller calcitonin bildas från samma gen. Samma sak gäller substans P och neurokinin A. 

Peptidantagonister:

Dessa är få men kliniskt mycket viktiga. De produceras ofta genom en substituering av endogena aminosyror mot sådana som normalt inte finns i kroppen. Syntetiskt framställda medel är idag viktigare än aminosubstituerade. Detta har gett antagonister mot CCK och neuropeptid Y. 
· Naloxon och naltrexon är µ-opioidreceptorantagonister som används för att hämma aktiviteten av opioider vid exempelvis heroinöverdoser.
· Losartan, valsartan och ibresartan används som angiotensinantagonister och används för att behandla hypertension. 
Andra antagonister för de flesta andra peptider har skapats men saknar klinisk betydelse. En antagonist mot oxytocin finns dock på marknaden. 

Mycket få agonister har hittats vid screening för dessa. Endast morfinliknande substanser används idag kliniskt. En del peptider och proteiner existerar dock som mediciner vid brister av dessa. Exempel på sådana är bland annat insulin och oxytocin (inducerar partus). Dessa är dock dåliga mediciner då de inte kan ges peroralt (på grund av denaturering i ventrikeln), är dyra att tillverka, har en kort halveringstid och inte kan passera blodhjärnbarriären. 
Enkefaliner: Dessa är pentapeptider som fungerar som endorfiner och lindrar smärta. Ger effekt genom att binda till opioidreceptorer. 

Substans P: Detta är en peptid som bland annat genererar smärta från inflammerade leder genom att öka signaleringen från nociceptiva neuron i dorsalhornet. 

Somatostatin: Kallas även GHIH (tillväxthormoninhiberande hormon). Ämnet bildas i hypothalamus och frisätts till portacirkulationen där frisättningen av GH minskar från hypofysens framlob. Även andra delar av CNS reagerar på förändrade mängder somatostatin.
VIP: Vasoaktiv intestinal peptid ger relaxation av glatt muskulatur och vidgning av kärl samt sfinktrar i mag-tarmkanalen. I hjärnan finns ämnet mest i nucleus suprachiasmaticus (SCN) där den assisterar i kommunikationen mellan cellerna i denna kärna och är således viktig för dygnsrytmen. 
NPY: Neuropeptid Y finns i det centrala och det perifera nervsystemet där den ger en minskad aktivitet och ökad aptit. Den secerneras från hypothalamus och ger dessutom en ökad bildning av fett och en hämmad smärtperception. I periferin är det en cotransmittor till noradrenalin där den faciliterar kontraktion av blodkärl.  
CGRP: Calcitoningenrelaterad peptid är ett derivat av calcitonin via en ändrad splicning. Det är den mest potenta endogena vasodilatorn. 

CCK: Kolecystokinin är främst aktivt i mag-tarmkanalen där det bildas av I-celler i duodenum. Ger en kontraktion av gallblåsan och en syntes och frisättning av nedbrytande enzymer från pankreas. Vidare ger den en minskad hunger och tros även mediera tolerans till opioider som heroin och morfin samt den smärta som uppstår vid abstinens. 
3.8. Kväveoxidens funktion och dess farmakologi. 
Kväveoxid, NO, är en fri radikal som syntetiseras i en reaktion mellan L-arginin och O2 av enzymet NO-syntas. Detta hemprotein finns i två former i stora delar i kroppen och i en inducerbar form (iNOS) i bland annat granulocyter och makrofager för dödandet av mikroorganismer. I kroppen aktiverar molekylen guanylatcyklas som syntetiserar cGMP, en viktig sekundär budbärare i neuron, glatt muskulatur, monocyter och trombocyter. 
I blodkärl kan bland annat acetylkolin och bradykinin aktivera receptorer i endotelcellerna som höjer [Ca2+] och ger en aktivering av kalmodulin. Detta protein aktiverar NOS som bildar NO. Kväveoxiden diffunderar till omkringliggande glatta muskelceller och aktiverar här guanylatcyklas. Detta ger en tillverkning av cGMP som relaxerar cellerna via en aktivering av PKG, aktivitet på jonkanaler och en efterföljande minskning av [Ca2+] i muskelcellen (samt även i trombocyter). NO-syntesen kan även aktiveras av shear stress via mekanoreceptorer i endotelet. 
Nedbrytningen av NO sker genom reaktioner med syrgas vilket bildar en blandning av kväve- och syrgaser. 
Effekterna som NO har i kroppen är bland annat medierade av inbindning till proteiner, DNA och lipider. Även guanylatcyklas aktiveras, via inbindning till hemgruppen, av molekylen i glatt muskulatur och neuron. Guanylatcyklas bildar cGMP som är en sekundär budbärare. Dessa molekyler bryts ned av fosfodiesteraser och en farmakologisk inhibering av dessa (sildenafil och tadalafil) är mekanismen bakom behandling av erektil dysfunktion. NO kan även användas farmakologiskt för att vidga ventilerade alveolers kärl så att syresättningen ökar vid respiratoriska stressyndrom och pulmonell hypertension.
Vid angina pectoris kan NO ges i form av glyceryltrinitrat som läggs under tungan och absorberas till blodet där det vidgar kärlen. Inhibering av NO-syntesen kan ske med argininanaloger och dessa ger ett ökat blodtryck med reflektorisk bradycardi.
Ej ännu tillgängliga mediciner med syfte att öka [NO] är under utveckling och förhoppningarna på dessa är att de ska leda till ett sänkt blodtryck, minskad risk för ateroskleros och trombos. 

Kardiovaskulära effekter är en relaxation av glatt muskulatur. I trombocyter sker en hämning av adhesion och aggregering medan immunförsvarsceller använder NO för att döda mikroorganismer. I det centrala nervsystemet används NO som en transmittor i synapser och ger bland annat LTP och plasticitet. 

4. Neuropsykofarmakologi 
För dessa mål se föreläsningar. Det som kommer på tentan är med största sannolikt med där. 
4.1. Medel vid Parkinsons sjukdom, mekanismer för biverkningar (hyperkinesier, on-off-fenomenet), antikolinerga medel, övriga medel vid Parkinson, andra användningsområden för dopaminagonister. 
Se föreläsning.
4.2. Neuroleptika (klassiska och atypiska), aktuella teorier om neuroleptikas verkningsmekanismer vad gäller terapeutiska effekter, biverkningar, mekanismer, behandling. 
Neuroleptika brukar indelas i klassiska och atypiska neuroleptika. Klassiska neuroleptika har i allmänhet bäst effekt på positiva symptom (de symptom som tillkommer vid schizofreni). De atypiska neuroleptika är relativt nya och har kommit att användas mer och mer för att de anses ha lindrigare biverkningar. En del atypiska neuroleptika har dessutom visat sig vara effektiva även mot negativa (bortfallssymptom) och kognitiva symptom. Detta är också definitionsskillnaden mellan de båda. 
Se i övrigt föreläsning.
4.3. Antidepressiva medel, monoaminhypotesen, evidens för och emot, akuta och kroniska effekter, tidsrelationer för terapeutisk effekt/återupptagsblockad/synteshämning/receptoradaptation, olika typer av preparat (läkemedelsgrupper), aktuella teorier om verkningsmekanismer, mekanismer för biverkningar, effekter vid överdos, kinetik. Farmakologisk behandling av bipolär depression, litium, alternativ till litium. 
Se även föreläsning. 

Depression är en extremt vanlig psykisk sjukdom med empirisk forskning gällande läkemedel. Detta beror på att djurmodeller inte uppvisar denna sjukdom. 
Allvarlighetsgraden varierar mellan lätt och svår med hallucinationer och psykoser. Deprimerade har en ökad incidens av suicid men även hjärtsjukdom och cancer. Emotionella symptomen är bland annat apati, pessimism, låg självkänsla, skuldkänslor, otillräcklighet, fulhet, oförmåga att fatta beslut och minskad motivation. Biologiska symptom är istället en förlångsammad tanke- och aktionsprocess, förlust av libido samt sömn och aptitstörningar. 

Depression finns i unipolär och dipolär typ. Den tidigare karaktäriseras av att humörsvängningarna alltid är åt samma håll medan de senare varierar dessa svängningar med mani (motsatsen till en depression). Unipolär depression är starkt associerad med stress medan vissa fall (runt 25 procent) har en genetisk bakgrund. Bipolär depression manifesteras först normalt i tidig vuxenålder och är inte lika vanlig men med en stark genetisk faktor. 

Monoaminhypotesen:

Denna biokemiska teori hävdar att en brist på monoaminer i vissa delar av hjärnan är ansvariga för depressionssymptomen, ett överskott ger istället mani. Det är främst farmakologiska evidens som ligger bakom denna hypotes och det är både noradrenalin och serotonin som är involverade. 
De evidens som listas nedan är de som stödjer teorin, andra farmakologiska preparat har visat andra resultat. Generellt ger ett hämmat återupptag av noradrenalin och serotonin samma effekt men interindividuella skillnader finns och olika patienter svarar olika bra på olika farmaka. Effekten av läkemedel sker dessutom inte direkt utan kan ta ett flertal veckor. Detta tyder på att det är adaptiva förändringar som ger svaret. 

	Läkemedel:
	Molekylär effekt:
	Emotionell effekt:

	Tricykliska antidepressiva
	Blockerar NA- och 5-HT-återupptag
	Humör ↑

	MAO-inhibitorer
	Ökad lagring av NA och 5-HT
	Humör ↑

	Reserpin
	Inhiberar NA- och 5-HT-lagring
	Humör ↓

	Metyldopa
	Inhiberar NA-syntes
	Humör ↓


Förutom de farmakologiska evidensen finns inte mycket bevis för teorin. Bland annat kan man inte se några skillnader i nivåer av metaboliter av monoaminer i blod, urin eller CSF. Dock kan i vissa studier ses en skillnad i metabolithalter mellan maniska och depressiva faser hos bipolära patienter. En administrering av ämnen som hämmar syntesen av serotonin och noradrenalin motverkar dessutom effekten av antidepressiva läkemedel vilket stödjer hypotesen. Dock kommer kokain och amfetamin inte uppvisa någon antidepressiv effekt trots att de ökar transmissionen och vissa antidepressiva läkemedel tros fungera utan att öka monoaminernas transmission.  
En nyare hypotes säger istället att det är en förlust av neuron i hippocampus och prefrontala cortex som ger symptomen och att antidepressiva hindrar och motverkar denna effekt. 

Typer av antidepressiva läkemedel:

· Inhiberare av monoaminupptag:

· Ickeselektiva (noradrenalin och serotonin) som tricykliska antidepressiva (TCA), exempelvis imipramin och amitrifylin
· Selektiva serotoninåterupptagningshämmare (SSRI) som fluoxetin och sertralin
· Selektiva noradrenalinåterupptagningshämmare som reboxetin
· Monoaminoxidasinhibitorer (MAOI):

· Irreversibla ickekompetitiva som fenelzin och tranylcypromin 

· Reversibla som moklobemid
· Atypiska receptorblockerande preparat vars verkningsmekanism är okänd som mianserin och trazodon
De effekter som dessa läkemedel har visar sig som tidigast inom två veckor medan den molekylära effekten ses direkt. Detta tros bero på att det är de sekundära adaptiva förändringarna som ger förbättringen. Dessa är bland annat en nedreglering av α2- och β1-receptorer samt receptorer för serotonin. 


Tricykliska antidepressiva läkemedel:
Dessa är mycket använda men har flera bieffekter och verkar långsamt. Verkar genom att binda in kompetitivt till återupptagspumparna i neuronen för både serotonin och noradrenalin, dock ej på dopamin. Man tror att det är effekten på serotonin som ger förbättringen gällande emotionella symptom och effekten på noradrenalin som ger minskningen i biologiska symptom. 
Bieffekter är bland annat sedering, förvirring och okoordinerade rörelser initialt under de första veckorna men upphör sedan. Andra mer generella bieffekter är antikolinerga som muntorrhet, suddig syn, förstoppning, urinretention och ortostatism. Vid överdos kan ventrikulära dysrytmier uppstå. Interaktioner med andra medel sker i leverns nedbrytning där andra farmaka kan vara kompetitiva hämmare. TCA potentierar effekten av alkohol vilket kan ge andningsdepression. Även interaktion med antihypertensiva läkemedel ses. 
Eftersom TCA förutom att fungera som en återupptagningshämmare även ger en antagonism på histamin-, α-adrenerga och muskarinreceptorer ses bieffekterna ovan. Andra läkemedel som blockerar upptag ger således mindre biverkningar via en mindre antagonism på dessa receptorer. 

En akut toxicitet ses med TCA och detta har lett utvecklingen mot säkrare preparat. Detta beror på överexcitering och kan ge kramper följt av koma och andningsdepression. Ventrikelfibrillering kan ge plötslig död. 
Kinetiken är att de tricykliska medlen absorberas snabbt och till 90-95 procent binds till plasmaprotein. De binder även extravaskulärt och detta ger en hög distribueringsvolym och långsam eliminering. Metabolismen sker via demetylering och hydroxylering men även metaboliterna har antidepressiv aktivitet. En glukuronidkonjugering ger sedan produkter som kan elimineras i urinen. Halveringstiden blir därför 10-20 timmar eller längre beroende på preparat. Ackumulering kan ske hos äldre individer och ge biverkningar. 


Selektiva serotoninåterupptagningshämmare:

SSRI-preparat är de vanligaste antidepressiva medlen. De påverkar endast upptaget av serotonin och ger således inte antikolinerga biverkningar. Då de inte är lika effektiva men saknar vissa biverkningar används de mot lättare till normala depressioner samt tvångssyndrom. 
Kinetiken är att de absorberas snabbt och har en halveringstid på 15-24 timmar. Den terapeutiska effekten ses inom 2-4 veckor. Bieffekter är bland annat illamående, anorexi, insomni, förlust av libido och svårighet till orgasm. Tillsammans med MAOI kan serotoninsyndrom uppstå vilket karaktäriseras av tremor, hypertermi och kardiovaskulär kollaps.   


Monoaminoxidashämmare:

MAOI har större bieffekter och mindre effekt jämfört med andra antidepressiva. Detta gäller främst de irreversibla typerna och nyare medel är därför reversibla hämmare. Dessa har även en specificitet för typ A av enzymet som främst verkar på serotonin, noradrenalin och dopamin jämfört med typ B som främst verkar på dopamin. 
Kemiskt är inhibitorerna analoger med substraten och binder till det aktiva stället kovalent eller kompetitivt. Detta ger en snabb ökning av nivåerna av serotonin i presynaptiska terminaler liksom nivån av dopamin och noradrenalin. Vidare ses en ökad koncentration i hjärtat, levern, tarmen och blodet. Frisättningen vid stimulering av neuronen ökar inte utan det är istället den ökade koncentrationen i cytoplasman som läcker ut som ger effekt. Detta ger en direkt effekt i motoraktivitet medan eufori och exaltering ses inom några dagar. 

Bieffekter skapas främst av inhiberingen av enzymet men även andra förekommer. Hypotension kan skapas på grund av ansamling av dopamin i sympatiska neuron så att noradrenalinmängden minskar till den glatta muskulaturen kring kärl. En överstimulering av centrala nervsystemet ger tremor, upphetsning, insomni och vid överdos kramper. Även en ökad aptit ses samt atropinliknande effekter som torr mun, suddig syn och urinretention. 
Interaktioner sker med andra droger och mat och är den allvarligaste anledningen till att inte använda sig av MAOI. Bland annat kan man om man äter mycket ost (innehåller stora mängder tyramin) få en överdos av denna aminosyra i blodet då MAO till stor del bryter ned tyramin i tarmen. Detta kan ge en sympatomimetisk effekt med akut hypertension och ibland även terminala kraniella blödningar. Även administrering av amfetaminer eller adrenalin ger en sympatomimetisk effekt som blir starkare av MAOI. 
Humörstabiliserande läkemedel:
Dessa medel används i behandlingen av bipolära sjukdomar (manodepressiva). Litium är den vanligaste typen men även antiepileptika som karbamazepin, valproat och gabapentin används med färre biverkningar. Dessa används alla profylaktiskt och förhindrar då både de depressiva och maniska faserna i sjukdomen. Effekten ses inom 3-4 veckor efter inledd behandling medan akut administrering fungerar mot mani men ej depression. 

Litium:

Litium har ett smalt terapeutiskt fönster och vid nivåer över detta ses snabbt toxicitet. Effekten ges genom att litium är en monovalent positiv jon som fungerar på samma sätt som Na+. Exempelvis ger den samma effekt på spänningskänsliga natriumkanaler men kan ej pumpas ut i Na+/K+-pumpen. Detta ger en ackumulering inne i cellerna och således en depolarisering. 
Övriga effekter som ses är bland annat en inhibering av ett flertal signaltransduktionsvägar (hämmad bildning av IP3 och inhibering av kinaser) vilket gör att transmittorer inte kan ge effekter. Den cellulära specificiteten beror på närvaro av natriumkanaler i olika vävnader och ger främst en effekt i hjärnan och njurarna. 
Litium administreras per oralt och elimineras via njurarna. Halva dosen elimineras inom 12 timmar medan den resterande mängden elimineras de närmsta 1-2 veckorna och finns inne i celler. Det snäva terapeutiska fönstret tillsammans med den långa halveringstiden innebär att koncentrationsbestämningar måste göras regelbundet. 

De toxiska effekterna är bland annat illamående, kräkningar, diarré, tremor och polyuri (på grund av inhibering av ADH-effekt) samt senare njurskador. 
4.4. Sedativa/hypnotika/anxiolytika preparat (bensodiazepiner, barbiturater, SSRI, bensodiazepinbesläktade m fl), verkningsmekanismer, GABA-receptorer interaktion, farmakokinetik, skillnad i toxicitet mellan olika preparat, beroende, tolerans, abstinens. 
Se föreläsning.

4.5. Antiepileptika (karbamazepin, fenytoin, valproat, etosuximid m fl), verkningsmekanismer, farmakokinetik, biverkningar, läkemedelsinteraktioner, toxicitet. 
Se föreläsning. 

4.6. Centralstimulerande medel, amfetamin som prototyp, analoger, kokain, farmakologiska effekter, verkningsmekanismer, missbruk av centralstimulantia, klinisk bild, akut förgiftning, abstinens, behandling, nikotin, farmakokinetik, farmakologiska effekter, verkningsmekanism, tolerans, abstinens, behandling, förgiftning. 
Ett missbruk kan sägas ha utvecklas när behovet att ta en drog ger negativa effekter på det övriga livet. Ett beroende är i sin tur ett farmakologiskt fenomen. Tolerans är en minskad effekt av samma mängd av en drog och resulterar ofta i större doser. Abstinenssymptom är de effekter som uppstår i frånvaro av drogen vilka är obehagliga och finns på både en mental och fysisk nivå. Dessa kan fortsätta i ett antal veckor och beror oftast på effekter motsatta till dem som ses vid administrering av drogen. Ett fysiskt beroende ger fysiska symptom på grund av tolerans vid abstinens medan psykiskt beroende ger ett begär som inte är kopplad till ett fysiskt behov. Det senare behovet kan göra att beroende personer återfaller efter flera års abstinens. 
Graden av abstinens avgörs av halveringstiden på effekten. En drog med snabb halveringstid ger större abstinensbesvär än en med lång halveringstid. En snabb belöningseffekt efter administrering ger en hög beroendepotential. Således kommer kokain och nikotin vara starkt beroendeframkallande medan amfetamin är något långsammare. 
Belöningsbanan i hjärnan består av den dopaminerga mesolimbiska banan från ventrala tegmentala arean till det limbiska systemet och nucleus accumbens. Dessa stimuleras ofta sekundärt (via en ökad mängd frisatt dopamin) till en primär effekt någon annanstans i hjärnan. En belöningsreaktion via administrering är det som skapar beroendet snarare än en uppskattning av de effekter som medlet ger. 
En gemensam nämnare för alla beroendeframkallande droger är att de ger en belöningseffekt. Detta ses i djurstudier som upprepad självadministrering om möjlighet finns. 
Centralstimulerande medel är sådana som generellt har en stimulerande effekt på det centrala nervsystemet. Flera av dessa kan användas som missbruksdroger. 

Amfetaminer och relaterade droger:
Amfetamin och isomerer som metamfetamin har liknande farmakologiska effekter i och med att de frisätter monoaminer från nervterminaler i hjärnan och hämmar deras upptag. Detta ger en ökad mängd dopamin, noradrenalin och serotonin vilket ger akuta effekter. På dopamin sker detta genom två processer. Dels genom en ökad mängd dopamin i cytosolen istället för i vesikler genom interaktioner med vesikelpumpen och dessutom en omvänd transport via DAT från cytoplasman till den synaptiska klyftan. Den senare effekten ger dessutom det minskade upptaget. Dessa är sekundära effekter till inbindningen till amfetaminreceptorn och fungerar på samma sätt för serotonin. 
Ett längre bruk av amfetaminer ger neurotoxicitet med degenerering av monoamininnehållande nervceller på grund av ansamling av metaboliter från de ökade koncentrationerna av transmittorn. 

Effekterna av amfetamin är bland annat:

· Lokomotionsstimulering

· Eufori och upphetsning

· Stereotypa beteenden (upprepade ologiska beteenden som att gnaga på armen eller vicka på huvudet)

· Anorexi

· Perifera sympatomimetiska effekter med ökat blodtryck och gastrointestinal motilitet

· Personer blir mer uppspelta och aktiva men inte smartare, busy not brighter
· Vid trötthet ses en ökad pigghet och mental och psykisk prestationsförmåga men denna effekt saknas hos utsövda personer. Detta ger en ökad förmåga att utföra lätta processer länge men ej komplicerade processer under en kortare tid. 

De beteendemässiga effekterna av amfetaminer tros bero på dopamin och inte så mycket på noradrenalin. Effekterna sitter i några timmar innan en ny dos måste ges. 
Vid repeterad administrering under ett antal dag kan toxicitet uppstå och ge schizofreniliknande psykoser. Detta ger hallucinationer, paranoida tankar och aggressivitet. Vid abstinens upplevs besvär som trötthet, depression, hunger och ängslan på grund av en tolerans för monoaminerna. Detta uppstår snabbt för de sympatomimetiska och anorexiska effekterna men långsammare för de andra effekterna (lokomotorstimulering och stereotypa beteenden). Beroendet uppstår på grund av de obehagliga effekterna av abstinens och minnet av euforin. Dosen måste efterhand ökas eftersom tolerans uppstår.
Farmakokinetiken är sådan att amfetaminerna absorberas till hög grad från tarmen och effektivt passerar blod-hjärnbarriären. Ämnet utsöndras oförändrat med urinen och i högre grad vid mer sur urin. Detta ger en halveringstid på omkring 5 till 20-30 timmar beroende på urinflöde och pH. 
Kliniskt används amfetaminer som behandling mot ADHD hos barn. Metylfenidat är det vanligaste läkemedlet och doserna är lägre än de som ger eufori. Effekten beror troligtvis på defekta dopaminbanor hos barn med ADHD. Även narkolepsi och fetma kan behandlas med amfetaminer.
Bieffekter vid administrering är, förutom de ovan nämnda, hypertension, insomni, anorexi, tremor, risk för förvärrad schizofreni och beroenderisker. Plötslig död har uppstått efter små enskilda doser på grund av värmeslagliknande symptom med njurdegenerering och muskelskador samt en ökad sekretion av ADH. Detta ger en ökad törst och hyponatriemi. Det ökade blodtrycket kan även ge cerebrala blödningar.  
Kokain:
Kommer från extrakt från Coca-busken i Sydamerika där den används som centralstimulerande vid långa arbetspass på hög höjd. 
Farmakologiska effekter är att kokain hämmar återupptaget av noradrenalin och dopamin genom att blockera NAT och DAT. Detta ger en sympatomimetisk effekt med resultat som liknar de via amfetaminbruk:

· Eufori

· Ökad motoraktivitet

· Ökad belåtenhet och välbehag

· Ökad pratsamhet

Till skillnad från bruk av amfetamin ses dock inga hallucinationer, stereotypa beteenden eller paranoia. Dock ses hypertension, tachycardi och ökad kroppstemperatur (på grund av ökad motoraktivitet). Effekten sitter i omkring 30 minuter. Vid överdoser ses kramper och tremor följt av respiratorisk och vasomotorisk depression. Liksom för amfetamin uppstår inget direkt beroende utan det är snarare en obehaglig känsla vid abstinens som gör att missbruket fortsätter. Abstinensbesvär är bland annat depression och minskad motorisk aktivitet.
Administreras intravenöst eller via inhalering genom näsan. Toxiska effekter ses bland annat kardiovaskulärt med aortadissektioner, dysrytmier och infarkter. Även effekter på foster ses och dessa föds ofta med underutvecklade organ. 

Psykotomimetiska droger:
Dessa är hallucinogener och påverkar känslotillstånd och perception. Tankar och perceptioner tenderar att bli mer drömlika och humöret blir komplext förändrat. På grund av detta är hallucinogener ej beroendeframkallande. 
LSD verkar på 5-HT2-receptorer som agonist och är en mycket potent stimulator. Effekter är bland annat hallucinationer med förändrat intryck av ljud och ljus som till och med kan förväxlas med varandra. De percipieras även som drömlika och hallucinationer i lukt och känsel kan uppstå. Tankeprocessen blir ologisk men användaren inser att detta sker och att det är på grund av drogen. Detta upplevs spännande. Agonisteffekten på 5-HT2-receptorer ger en hämmad frisättning av serotonin via autoinhibering. 
Psykotomimetiska droger självadministreras inte av försöksdjur som har möjlighet till det och är således inte beroendeframkallande. Tolerans uppstår dessutom relativt snabbt och abstinensbesvär saknas också. Studier tyder på ett möjligt samband mellan LSD-användning tidigt i livet och risk att utveckla schizofreni. Dessutom kan bad trips uppstå där personer blir paranoida och eventuellt även suicida och homicida.
Nikotin:

Detta är ett stort hälsoproblem och i hela välden röker omkring 18 procent av befolkningen med ökande siffror i u-länder. 
Farmakologiska effekter av rökning beror helt på nikotin som är den enda farmakologiskt aktiva substansen förutom carcinogener och kolmonoxid. I centrala nervsystemet aktiverar nikotin en nAChR-subtyp som främst finns i cortex och hippocampus samt i ventrala tegmentala arean där en frisättning av dopamin ökar till nucleus accumbens. Aktiveringen av nikotinreceptorerna ökar transmittorfrisättning (presynaptiskt) och ger en excitering (postsynaptiskt). 
Nikotinadministrering leder även till en uppreglering av nAChR på grund av desensitisering. Efter ett tag krävs således ökade doser nikotin för att ge samma effekt. Vidare ger nikotin en ökad vakenhet hos trötta individer och en minskad vakenhet hos pigga. Stora doser ger för örigt generellt en sövande medan små doser ger en aktiverande effekt. 

Perifera effekter beror på stimulering av autonoma ganglier och perifera sensoriska neuron i hjärta och lungor. Detta ger tachycardi, ökad hjärtminutvolym och blodtryck, svettning och ökad gastrointestinal motilitet. Vid en initial nikotinadministrering ses ofta ett illamående och kräkningar beroende på stimulering av receptorer i magen. En ökad sekretion av adrenalin och noradrenalin ger delvis de kardiovaskulära symptomen ovan samt ökade halter fettsyror i blodet. 

Farmakokinetiken ser ut så att omkring 10 procent av den inhalerade mängden nikotin (9-17 mg/cigarett) absorberas. Detta ger en koncentration på runt 100-200 nmol/l som elimineras till hälften på 10 minuter och sedan långsamt under omkring två timmar. Den snabba initiala fasen i elimineringen från plasma sker främst till andra vävnader och den långsamma beror på nedbrytning i levern. 

Nikotinberoende skapas av tolerans samt ett fysiskt och sedan psykiskt beroende. Det första sker genom en desensitisering av perifera nAChR medan toleransen centralt är mycket mindre. Vid abstinens uppstår symptom som ökad irritabilitet, minskad prestationsförmåga, aggressivitet och sömnsvårigheter. Dessa effekter varar i omkring 2-3 veckor. Det psykiska beroendet ger dock återfall upp till flera år efter rökstopp. 
Medellivslängden för rökare är kortare än den för andra individer och omkring 1 av 10 dödsfall beror på rökning. Detta beror till stor del på ökad risk för cancer (främst i lungor och övre luftvägar men även i esofagus, pankreas och urinblåsan) beroende på innehållet av tjära i cigaretter. En ökad risk för kardiovaskulära sjukdomar ses också beroende på nikotin men även på kolmonoxid. Även effekter på foster ses med minskade födelsevikter, ökad mortalitet och en förlångsammad utveckling fram till 7 års ålder. En positiv effekt är dock att incidensen för Parkinsons sjukdom halveras hos rökare. 

Att sluta röka är mycket svårt och kliniker som använder sig av farmakologiska och andra metoder kan i vissa fall komma upp i en frekvens på 25 procent lyckade försök. Utan farmakologi är frekvensen ungefär den halverade. De läkemedel som används är av två typer:

Nikotinersättningsbehandling innebär att man minskar de fysiska och psykiska abstinensbesvären. Administreringen sker transdermalt (plåster) eller i munhålan (tuggummin) vilket ger jämna koncentrationer i plasma över dagen. Detta kan ge bieffekter som magkramper, insomni, hosta eller illamående. Totalt fördubblar dessa läkemedel chansen att sluta röka, dock endast till 25 procent, om man får samtidig konsultation. 
Bupropion är lika effektiv som nikotinersättning och har färre biverkningar. Dock ökar risken för krampanfall hos personer med en sådan risk. Verkningsmekanismen ligger i en ökning av dopaminmängden i nucleus accumbens genom att lätt hämma dess upptag. 
Även antidepressiva medel kan användas vid rökavvänjning och ger då minskade abstinensbesvär. 
4.7. Alkohols centrala och perifera effekter, verkningsmekanismer, teratogena effekter, interaktioner med läkemedel, akut förgiftning, alkoholism, farmakologisk behandling av alkoholberoende och abstinens. 
Se föreläsning. 

4.8. Antiemetika
Se föreläsning.
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