
La efiko de medikamento rilatas kun sia interago kun ties ago-ejo, kiu gxenerale estas ricevilo sed kiu povas ankaux esti enzimo,
transportproteino, jona kanalo aux elemento ne ankoraux identigita. La interago inter la medikamento kaj ties ago-ejo implikas reciprokan rekonon
de ambaux protagonistoj, la medikamento devas havi ian ligigxemecon por sia ago-ejo.

La diversaj de medikamento-celoj estas:

• Riceviloj
• Enzimoj
• Transportproteinoj
• Iuj medikamentoj agas per fizikokemiaj interagoj
• Malsanigaj agentoj kiel virusoj, fungoj, bakterioj, parazitoj. La medikamentoj agas sur specifaj cel-lokoj de tiuj agentoj (enzimoj, riceviloj).

La interago de la medikamento kun ties ago-ejo sekvigas per encxelaj signalizo-mekanismoj farmakologian efikon kvantigeblan je la nivelo de
cxelo, de izolita organo aux de la tuta organismo. Tiu farmakologia efiko estas gxenerale sekvita de terapia efiko. Gravas bone distingi inter la
farmakologia efiko kaj la terapia efiko. Ekzemple, laux difino, la trombocitaj antiagregaciajxoj montras envitre farmakologian efikon
korespondantan al la trombocita agregacio-inhibado. La terapia efiko kiu rezultas el tiu cxi farmakologia efiko estas tromboza risko-malkreskigo
kaj arteria embolozo-malkreskigo. La klinika farmakologio kompetentas pri la evidentigo de la terapia efiko.

La farmakodinamika karakterizo de nova medikamento estas farita per la studado de ties efiko sur la organismo. La antauxklinika
farmakodinamiko inkluzivas gxenerale:
• la studo de la medikamento-ligigxemeco por sia ago-ejo
• la kvalita kaj kvantiga studado de ties farmakologiaj efikoj (funkcia studo, dozreago-kurbo)
• la studo de ties selektiveco

1.      Kvantigado de la ligigxo kun ricevilo:  

1.1  Diversaj tipoj de riceviloj:  

La riceviloj estas surcxelmembranaj aux encxelaj proteinoj kiuj kapablas rekoni kaj fiksi specife mediaciantojn (aux ligajxojn) interndevenajn aux
eksterdevenajn. La fiskigxo de mediacianto okazigas biologian reagon obtenita pere de ampleksigantoj kaj efikantoj.(ekz. G-proteino).

La ricevilo-nomoj estas donitaj laux la nomo de ties kutimaj ligajxoj: ekz. la β-adrenalinaj riceviloj, la dopaminaj riceviloj...

La riceviloj trovigxas:

• en la plasma membrano (cxelmembrano): estas transmembranaj riceviloj klasitaj je:
•      riceviloj kun jonkanalo-ageco:   ili estas plurpartaj riceviloj kies eroj spertas konformaciajn sxangxojn dum la agajxo-fiksigxo. Tio

ebligas la jono-trapasadon.
Ekz.: la nikotina ricevilo por acetilkolino.

• riceviloj unupartaj  kun 7 transmembranaj kampoj:   ili estas kuplitaj kun G-proteinoj. Ties stimulado induktas interagon de la
ricevilo kun la G-proteino, induktonte produktadon de duaj (secondaire) mesagxajxoj (cAUF(AMPc), Ka++...). La unua ricevilo de tiu
familio kiu estis priskribita estas tiu de la rodopsino. La novaj riceviloj (adrenalinaj, dopaminaj...) kiuj apartenas al tiu familio sxajnas
deveni de komuna praricevilo.

•      Enzimo-ricevilo:   sur sama cxelmembrana proteino ili kunigas ricevivan funkcion (mediacianto-ligigxo) kaj enziman funkcion. La
mediacianta fiksigxo sur la ricevilon variigas  la enziman agecon.

Enzimo-ricevilo induktanta la guanililan ciklazo-agecon:  la guanilila ciklazo produktas cUFG(cikla unufosfota guanililo)
Ekz.: ricevilo por ANP (atriala natria proteineto)
Ricevilo induktanta la tirozinan kinazo-agecon: ekz. Insulino-ricevilo

• kernaj riceviloj: ili trovigxas en la cxela kerno aux migras de la cxelsolvajxo (citosolo) gxis la cxelkerno: ekz. Riceviloj por tiroidaj
hormonoj, por steroidaj hormonoj. Post akceligxo pro ligigxo de ties ligajxoj, tiaj riceviloj fiskigxas sur la DNA-molekulon kaj
induktas transskribajn modifiojn de iuj faktoroj, kiel ekzemple la proteina sintezo-stimulado .

1.2     Sciencaj datumoj (donitajxoj) pri la ligigxo  kun ricevilo:  

La ligajxo-ligigxo kun ties ricevilo estas specifa kunligo kiu ekfunkciigas biologian efikon aux male, blokas tiun efikon. Tiu kunligo estas
saturebla dum kunligo kun ne specifa ligejo (ekz. ligigxo kun plasma albumino) ne ekfunkciigas biologian efikon kaj ne satureblas.

La « ligajxo-ricevilo » kunligo estas inversigebla reakcio, la studo de tiu ligigxo uzas modelon. Oni parolas pri mas-ago-legxo, modelo proponita
je la komenco de la 20a jarcento:

 k1

[L]+[R]↔ [LR]
 k2

kun k1: kinetika kunligigxeco-konstanto je M-1x min-1

k-: kinetika disligigxeco-konstanto je M-1x min-1

[L]:koncentro de libera ligajxo je mol/l
[R]:koncentro de libera ricevilo je mol/l
[LR]: koncentro de la ligajxo-ricevilo komplekso je mol/l

KD aux KA (aux KB)= k-1 /k1=([L]x[R])/[LR]

Laux la nuna nomenklaturo, ekvilibre la disligigxa konstanto de KD estas nomita  KA por la agajxoj kaj KB por la antiagajxoj.
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KD karakterizas la ligajxo-ligitecon kun sia ricevilo, gxi estas la necesa koncentro je ligajxo por obteni la duonan okupadon de riceviloj.

La teorio pri la okupado de riceviloj, (teorio de la 20a jarcenta komenco) bazigxas sur la analogio inter la dozkoncentro-kurboj kaj la ligajxo-
okupado kurboj. Laux tiu teorio, bazita sur la mas-ago-legxo, la farmakologia efiko estas proporcia al la procento de okupitaj riceviloj kaj la
maksimuma efiko estas obtenita tiam kiam 100% da riceviloj estas okupitaj.

Fakte, la eksperimento montris ke tiu teorio ne ekzaktas pro tio ke la maksimuma efiko povas esti atinginta sen ke cxiuj disponeblaj riceviloj estu
okupitaj. Gxenerale, la okupado de malmultaj riceviloj suficxas por atingi la maksimuman efikon. La riceviloj ne implikitaj en la farmakologia
efiko estas nomitaj « rezervaj riceviloj ». Tiuj teorioj kvankam ili biologie malgxustas, estas plu uzataj por karakterizi la ricevilojn cxar ili jam
ebligis malkovri la neekziston de riceviloj, neekzisto kiu estis konfirmita poste dank al molekula biologio.

1.3  Eksperimenta ektrakto: karakterizo de ricevilo per tekniko de specifa ligigxo kun ricevilo (binding=ligecodetermino).  

Tiu tekniko uzas ligajxojn kiuj difinigxas tiel: cxiuspecaj komponantoj (agajxo aux antiagajxo) kiuj kapablas fiksigxi kun ricevilo. Gxi ebligas
kvantigi ligigxemecon de nova ligajxo por specifaj ligejoj (riceviloj), tio esprimas la ligajxo-kapablecon fiksigxi kun sia ricevilo. Tiu tekniko
studas nur la ligajxo-fiksejon kaj ne la biologian aux farmakologian reagon. Gxi ne ebligas determini ligajxan agecon. Ekzistas du tipoj de
metodoj por studi la ligajxo-ricevilan kunligon: la metodo per saturado kaj la konkuriveca metodo.
La ageco de la agajxo aux antiagajxo estas difinita per funkciaj studoj.

Saturada metodo

Ekde hista homogenajxo aux ekde cxela aux membrana preparajxo enhavanta la studendan ricevilon kaj konatan koncentron de radiomarkita
ligajxo (3H, 14C, 125I estas la radioaktivaj izotopoj la plej uzataj), eblas kvantigi la ligitecon tiel dirita « totalan » kiu korespondas al la sumo de
kunligoj « ligajxo kun sia ricevilo » (forta specifa ligigxemeco) kaj al aliaj kunligoj kun malforta ligigxemeco (ne specifa ligo).
La ne specifa ligiteco estas mezurita cxeeste de kvantego da ne radioaktivaj ligajxoj (« malvarmaj » ligajxoj) suficxanta por malhelpi la fiksigxon
de radioaktivaj ligajxoj sur ties specifaj ligejoj. La specifa ligiteco korespondas al la substraho inter la totala ligiteco kaj la ne specifa ligiteco. Gxi
ebligas determini la ligigxemecon de la ligajxoj por sia ricevilo.

Fig: Determino de specifa ligiteco per radioaktiva ligajxo.

  k1

[L*]+[R]↔ [L*R]
  k2

La uzado de kreskigxantaj koncentroj de radioaktiva ligajxo ebligas designi la saturadan kurbon.

Ekde tiu saturada eksperimento, eblas determini la disligigxan  konstanton (KD) kiu esprimas la ligajxan ligigxemecon por tiu ricevilo kaj la
maksimuman nombron de fiksejoj (Bmaks). KD kaj Bmaks estas obtenitaj dank al transformo de la saturadaj kurbaj donitajxoj. Temas pri la
« skacxarda » transformo kiu reprezentas la rilaton inter la ligajxa kvanto specife fiksita (abscise) kaj la proporcio « fiksita radioligajxo/libera
radioligajxo » (ordinate).
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KD =disligigxa konstanto je ekvilibro karakterizas la « ligajxo-ricevilo » ligon : tio estas la necesa koncentro je ligajxo por okupi 50% de la
riceviloj.

Ju pli la KD malaltas, des pli la ligajxo-ligigxemeco por la ricevilo altas.

Konkuriveca metodo

La konkurivecaj eksperimentoj ebligas determini la ligigxemecon de ligajxo ne radioaktiva. Tio ebligas studi multe da molekuloj ne radiomarkitaj
kaj kompari ilin inter si sub eksperimentaj kondicxoj strikte samaj. La konkurivecaj eksperimentoj estas realigitaj cxeeste de fiksa koncentro de
radioaktiva ligajxo kaj de kreskigxantaj koncentroj de studenda ne radioaktiva ligajxo. Tiu tipo de eksperimento ebligas determini la IC50 kaj la
inhiban konstanton Ki. Por cxiuspeca komparo inter molekuloj, prefereblas uzi la Ki kiu ebligas sin liberigi de la eksperimentaj kondicxoj (IC50,
Ki estas esprimita plej ofte je nmol/l).
IC50=koncentro je ne radioaktivaj ligajxoj necesa por translokumi je 50% la totalan ligitecon de la radioaktiva ligajxo.

Ju pli la IC50 malaltas, des pli la ligigxemeco de la ne radioaktiva ligajxo altas.

Kun: IC50 de la ne radioaktiva ligajxo; [L*]=koncentro de radioligajxo; [KD]=disligigxa konstanto de la radioligajxo.

Ju pli Ki malaltas, des pli la ligegxemeco de la ne radioaktiva ligajxo por sia la ricevilo altas.

Por resumi, kvin kriterioj devas esti kontentigitaj por ke ligejo korespondu specife al ricevilo:
• La saturebleco: la specifa ligiteco de donita ligajxo satureblas cxar gxi korespondas al difinita nombro de riceviloj; la ne specifa ligiteco ne

satureblas.
• La inversigebleco: la radioligajxo-fiksigxo devas esti inversigebla per aldono de ne radioaktiva ligajxo-kvantego.
• La ligajxo-ligigxemeco por sia ricevilo devas alti kun disligigxa konstanto cxirkauxskale de nanomolo cxiulitre. (nmol/l)
• la stereospecifeco: oni devas retrovi je la nivelo de la ricevilo prefereble agecon de optika izomero se gxi estas atestita je la nivelo de la

farmakologia efiko.
• La farmakologia efiko de ligajxo devas esti obtenita per koncentroj akordigeblaj kun ties ligigxemeco.

Se tiuj 5 kriterioj estas kontentigitaj, la studita ligajxo trafe markas ricevilon, se ne, nur temas pri kunligo sen farmakologia ageco.

2. Funkcia kaj eksperimenta ektrakto: dozreago-kurbo:

La dozreago-kurbo estas baza donitajxo en farmakologio:
la farmakologia efiko estas mezurita per kreskigxantaj dozoj de la studenda substanco.

La studo de la dozreago-rilato por molekulo nepre necesas por obteni kvantigan informon pri la graveco de la farmakologia efiko kaj por kompari
inter si malsamajn molekulojn.

La farmakologia efiko estas mezurita per kreskigxantaj dozoj de la studenda substanco. Tiu farmakologia efiko povas esti mezurita cxu per
envivo-modelo (en homo kaj en besto)  cxu per izolitaj organoj (ekstervivo-modelo, ekzemple mezuro de la kunstrecxa reago de izolitaj arterioj.)

La dozreago-kurbo formas asimptotan kurbon kiu povas esti transformita al sigmaforma kurbo uzante duonajn logaritmajn koordinatojn.

La mezurita efiko povas esti esprimita per absoluta (sensigna) valoro aux per procentajxo pri la maksimuma efiko.

La dozreago-kurbo ebligas kvantigi du gravajn parametrojn:
• la sojla dozo: dozo ekde tiom aperas efiko.
• La dozo ekde tiom la maksimuma efiko estas atinginta.

Tiuj du limaj dozoj flankumas (enkadrigas) la efikajn dozojn:

Ekde la sojla dozo kaj gxis la maksimuma efika dozo, por cxiu dozkresko, estas proporcia kresko de la farmakologia efiko. La rilato estas linieca,
la dekliveco estas unu el la karakterizajxoj de la molekula ageco: ju pli la dekliveco krutas, des pli eta dozkresko sekvigas gravan efikan kreskon
kiu donas pli malpli bonan manovreblecon (uzeblecon) al la medikamento.

Por dozoj pli grandaj ol tiu kiu maksimume efikas: la efika platajxo estas atinginta:
la dozkresko ne sekvigas kreskon de la farmakologia efiko. Preter la plej efika dozo, cxiu dozkresko senutilas cxar la farmakologia efiko ne estos
kreskita, tiu dozkresko elmetas al la naskigxo aux al plimalbonigo  de la neakceptindaj efikoj.

La dozreago-kurbo estas uzata por priskribi farmakologian efikon. En klinika farmakologio, gxi ankaux povas utili por starigi rilaton inter
posologio kaj terapia efiko aux inter posologio kaj neakceptindaj efikoj (se ili estas dozdependaj).

2.1.  Agajxo  

Difino de la agajxo-nocio:

Medikamento kiu post ligigxo kun specifa ricevilo, ozazigas kompareblan efikon kun tiu de natura mediacianto, estas agajxo (oni ankaux parolas
pri mimeca efiko).

La maksimuma reago obtenita por farmakologia efiko varias inter agajxoj, la maksimuma reago kalkulas kun α faktoro,  propra por cxiu agajxo:
temas pri la esence propra ageco de la agajxo.

Tuteca aux pura agajxo ( α=1) ebligas atingi la maksimuman efikon dum parteca agajxo (0< α<1) ne 
ebligas atingi la maksimuman efikon observitan por la tuteca agajxo de tiu sama ricevilo.

La dozreago-kurbo de agajxo ebligas determini:
• La efikecon: la maksimuma efiko=Emaks : tio estas la alteco de la platajxo. La maksimuma efiko dependas de la esence propra ageco de la

agajxo.
• La ED50 (efika dozo 50)  : necesa dozo de agajxo kiu ebligas obteni 50% de ties maksimuma efiko. Tio estas la parametro kiu ebligas kvantigi

la agantan efikon. La ED50 karakterizas la agantan povumon.

Ju pli la ED50 de agajxo malgravas, des pli la agajxo povumas.

Distingo inter la povuma kaj la efika nocioj.

La komparo de dozreago-kurboj obtenitaj por pluraj agajxoj de sama ricevilo ebligas klasi ilin komparante ilian povumon kaj ilian efikecon.
Sur ambaux cxi subaj figuroj, A pli povumas ol B kaj C. La povuma nocio apogigxas per la ligigxemeco: ju pli la ligigxemeco de agajxo por
ricevilo grandas, des pli gxia povumo altas.
A,B kaj C kapablas produkti la maksimuman efikon, ili havas la saman efikecon kaj estas tutecaj agajxoj.

La povuma kaj efikeca nocio povas esti ilustritaj helpe de ekzemplo kiu komparas la dozreago-kurbon obtenitan dum eksperimento en hundo kun
du urinigajxoj: la furosemido kaj la ciklotiazido. 
Sur la A figuro kie la natria ageco de tiuj du urinigajxoj estas esprimita per sensigna valoro (mmol/kg/5h), la urina elsekreciado de Na+ okazigita
de la furosimido estas klare pli alta ol tiu induktita de la tiazidajxo. La furasemido pli efikas ol la ciklotiazido.
Sur la figuro B kie la reago estas esprimita per procentajxo pri la respektiva maksimuma efiko de cxiu substanco, observeblas ke la furosemido
havas ED50 je 60mg/kg; male, la ciklotiazido havas ED50 je 0,05mg/kg. La ciklotiazido pli povumas ol la furosemido.

2.2.  Antiagajxoj:  

Difino pri la antiaganta nocio:

Substanco kiu ligigxas kun specifa ricevilo sen provoki efikon sed kiu povas bloki la interndevenan mediaciantan agon malhepante la
mediaciantan ligigxon kun ties ricevilo.

Du tipoj de antiagajxoj estas priskribitaj: la k  onkurivaj antiagajxoj  , la antiagajxo ligigxas kun la sama ejo ol la interndevena mediacianto kaj la
ne konkurivaj antiagajxoj, la antiagajxo ligigxas kun alia ejo de ricevilo.

La antiagajxo ne havas propran efikon. Por determini la antiagantan efikon necesas realigi dozreago-kurbojn de la agajxo per kreskigxantaj
koncentroj de antiagajxo.

Konkurivaj antiagajxoj:

Tiam kiam la antiagajxo ligigxas cxe la ricevila nivelo sur la saman ejon ol la agajxo, estas konkurso inter la agajxo kaj la antiagajxo por la sama
agejo. Cxeeste de la antiagajxo, necesas kreski la agantan dozon por obteni saman reagon ol dum la foresto de antiagajxo : la dozreago-kurboj
estas translokumitaj (dekstren) al agantaj koncentroj pli altaj. La maksimuma efiko estas cxiam obtenita sed per aganta koncentro pli alta: la
antiagantismo estas tiel pridirita venkebla aux inversigebla.

La parametro kiu ebligas kvantigi la efikon de la konkuriva antiagajxo estas la pA2 kies detemino bazigxas sur la studado pri la efiko de pluraj
koncentroj je antiagajxo sur gamo de aganta koncentro. La aganta dozreago-kurbo estas translokumita dekstren de la antiagajxo. Tiu translokumo
dependas de la ligigxemeco de la antiagajxo por la ricevilo kaj de la koncentro je antiagajxo.

PA2=kologaritmo de la molara koncentro je antiagajxo por kies necesas duobligi la koncentron je agajxo por havi la saman efikon.

Kologaritmo=-log=log sxangxita je signo.

Ju pli la  pA2  altas, des pli la antiaganta ligigxemeco por la ricevilo grandas.

Praktike, (-log KB)=log(dozracio-1) – log[B]
kun dozracio = proporcio de dozoj (aux koncentro) je antiagajxo kiu provokas la saman efikon post (An) kaj antaux (A) la aldono de B. « -log
KB » estas nomita pA2 kiam log(dozratio – 1) =0.
[B]=molara koncentro je antiagajxo korespondanta al malsamaj dozracio-valoroj.

Dozracio1=A1/A, dozracio2=A2/A
Ekzemplo: kalkulo de pA2 de la propanolo (antiagajxo β adrenalina) estiginta helpe de la dozreago-kurboj por izoprenalino (agajxo β adrenalina).

Se oni reprezentas log(dozratio-1) laux la logaritmo de la koncentro je antiagajxo, obteneblas rekto nomita « rekto de Schild ». La intersekco de la
rekto kun abscisoj, tio estas log(dozratio-1)=0, do dozratio=2 estas la  pA2. La rekto-dekliveco valoras 1 se temas pri konkuriveca antiagajxo.

En tiu ekzemplo,

Foreste de propanololo (kurbo1) por obteni la proizoprenalinan maksimuman efikon, necesas koncentro je izoprenalino de 10-9M.
Por propanolola koncentro je 10-8M (kurbo 2) necesas izoprenalina koncentro je 10-8M por obteni 50% de la maksimuma efiko.
Por propanolola koncentro je 10-7M (kurbo 3), necesas 10-7M je izoprenalino por obteni 50% de la maksimuma efiko.

Tiel, por [propanololo]=10-8M, log(dozratio-1)=log((10-8/10-9)-1)=log9=0,95 (punkto X sur la rekto)
Tiel, por [propanololo]=10-7M, log(dozratio-1)=log((10-7/10-9)-1)=log99=1,99 (punkto Y sur la rekto) 
Tiel, por [propanololo]=10-6M, log(dozratio-1)=log((10-6/10-9)-1)=log999=2,99 (punkto X sur la rekto)

Helpe de tiuj 3 punktoj, oni konstruas la rekton kiu ebligas kalkuli la pA2

Tiel en tiu ekzemplo, la propanolola pA2 valoras 8,9

Ne konkurivaj antiagajxoj:

La antiagajxo ligigxas cxe la ricevilo al loko distingebla de tiu por la agajxo (alosterika ejo) kaj sekvigas ricevilajn konformaciajn sxangxojn kun
ligigxemeca malkresko de la ricevilo por sia agajxo; la kunigxo de la agajxo kun sia ricevilo estas preskaux neinversigebla. Tiukaze observeblas
malkresko de la antiaganta efikeco: la antiagajxo nevenkeblas.

Nocio pri parteca agajxo-esence propra antiaganta ageco.

Memorigo: Parteca agajxo havas malpli grandan maksimuman efikon ol tuteca agajxo.

Parteca agajxo havas duoblan agantan kaj antiagantan potencialecon.
Kiam interndevena mediacianto forestas au cxeestas je tre eta kvanto cxe la ricevila nivelo, la parteca agajxo ligigxas kun la ricevilo kaj aplikas
sian parteca-antiagantan efikon.

Kiam la interndevena mediacianto (kiu  estas tuteca agajxo) estas je pli altaj koncentroj au kiam tuteca agajxo ankau cxeestas, la konsiderita
substanco konkursas kun la interndevena mediacianto au kun la tuteca agajxo. Se la konsiderita substanco havas suficxan ligigxemecon por
translokumi la interndevenan mediacianton au la tutecan agajxon, la parteca agajxo agos kiel antiagajxo.

Ekzemple, la pentazocino, parteca agajxo de la opiecaj riceviloj µ, estas morfina antidolorajxo sole uzite, gxi kondutas kiel agajxo de la opiecaj
riceviloj µ. Male, cxeeste de morfino, ekzemple por la morfinomanianoj, gxi kondutas kiel antiagajxo: gxi translokumas la morfinon de la opiecaj
riceviloj µ, gxi induktas simptomojn same tiel kiel tiuj observitaj dum morfinsendependigo.
Nocio pri inverseca agajxo:

Inverseca agajxo ligigxas kun ricevilo: gxi kontraustaras kontrau la agajxaj efikoj kaj krome okazigas cxelan reagon ricevile propra.Tiu koncepto
estas suficxe nova validita por iuj ligajxoj por la GABA-A-riceviloj kaj por iuj riceviloj kuplitaj kun G-proteinoj. La inverseca agajxo stabiligas la
ricevilojn en malsama konformacio ol ties konstitutiva konformacio. La inverseca agajxo kontraustaras kontrau la agajxaj efikoj kaj induktas
propran ricevilan reagon dum la antiagajxo kontraustaras kontrau la agajxaj efikoj sen okazigi propran efikon.

Ekzemple, la β-karbolinoj estas inversecaj agajxoj de la ligejo por GABA-A-benzodiazepinaj riceviloj: ili ligigxas kun benzodiazepina ligejo kaj
malkreskigas la malfermon de klorkanaloj induktitan de GABA. La β-karbolinoj estas angorigaj, konvulsiigaj, kreskigas la muskulan tonion, ili ne
havas terapian intereson.

3.      Selektiveco:  

Por ke medikamento havu terapian utilecon, necesas ke ties ago estu celita kaj limita de preciza biologia mekanismo: oni parolas pri specifa efiko.

Ofte molekulo ne havas absolutan specificecon por biologia mekanismo: gxia ageco povas etendigxi al malsamaj riceviloj sed kun ligigxemeco
pli alta por konsiderata ricevilo ol por alia. Oni parolas pri selektivaj molekuloj por tia au tia ricevilo.

Oni parolas pri liga selektiveco au pri efika selektiveco.

La liga selektiveco de ligajxo por sia ricevilo R1 kompare kun tiu de ricevilo R2 estas la proporcio de la ligigxemeco por R2 sur ties por R1.
Praktike, oni konsideras ke L (ligajxo) selektivas por R1 konpare kun R2 se KD2/KD1>100.

La selektiveco de medikamenta efiko por la E1-efiko (ekz: farmakologia efiko celita) kompare kun E2-efiko (sekundaraj nocaj efikoj )
korespondas al la proporcio de la ED50: R=ED50 (por E2)/ED50(por E1). Oni konsideras ke la medikamento estas selektiva por E1 kompare kun
E2 se R>100 (do pli ol 2 logaritmaj unuoj).

Ekzemple, lau tiu grafiko:
• ED50 (1) por la efiko numero 1 estas : logED50 (1)=-9,2 do ED50=6,3x10-10M
• ED50 (2) por la efiko numero 1 estas : logED50 (2)=-8,5 do ED50=3,2x10-9M
• ED50 (3) por la efiko numero 1 estas : logED50 (3)=-7 do ED50=10-7M

ED50(2)/ED50(1)=5, tiu molekulo ne estas selektiva por la efiko 1 kompare kun la efiko 2.
ED50(2)/ED50(1)=159, tiu molekulo estas selektiva por la efiko 1 kompare kun la efiko 3.

4. Variebleco de la farmakologia reago.

La farmakologiaj efikoj de medikamento povas varii de individuo al alia au ecx por sama individuo sendepende de la dozo au de la
farmakokinetiko.
Tiu farmakodinamika variebleco koncernas tiel trafe la bonefikojn kiel la neakceptindajn efikojn. Gxi esprimigxas per la apero de nekutima reago
al la medikamento (idiosinkrazio). Oni povas observi subreagantan au superreagantan pacienton lau la reaga intenseco por pli eta au pli granda
dozo kompare kun tiun observitan cxe la plejparto de la homoj.
Tiu farmakodinamika variebleco povas rilati al:
• la fiziologia (agxo, gravedeco) au patologia stato (rena insuficienco, spirada insufienco...) de la paciento.
• Medikamentaj interagoj
• genetika au ne interndevena individua ricevila sensiveco: ekzistas pluramorfismoj de iuj riceviloj kiuj klarigas la farmakologian reagon-

diferencon, ekzemple la klozapino havus nervleptikan efikon pli gravan por pacientoj prezentantaj aparatajn genotipojn.
• La propraj medikamentaj efikoj: toleremo, dependeco.

La toleremo korespondas al la farmakologia efiko-malkresko por konstanta medikamenta dozo okaze de ripetita donado. Por reobteni la
komencan maksimuman dozefikon, necesas kreskigi la donitan dozon. Kiam la toleremo rapide aperas, ekde la unuaj dozoj, oni parolas pri
takifilaksio.
La toleremo okazigita de medikamenta donado povas ankau sekvigi toleremon al aliaj medikamentaj efikoj kiuj apartenas al la sama farmakologia
klaso: tio estas la krucita toleremo.

Toleremo por medikamento povas disvolvigxi por cxiuj ties farmakologiaj efikoj au nur por parto de ties efikoj (parteca toleremo). Ekzemple,
dum longedauxra donado de morfino, toleremo al ties antidoloraj efikoj kaj al ties spiradmalpremigaj efikoj disvolvigxas dum ne estas toleremo
por ties malaksigaj kaj miotikaj efikoj.

La plej ofte implikata mekanismo en la naskigxo de toleremo estas ricevila malsensivitigo kiu povas esti rilati al:

• ricevila suben-regulado (ricevila nombro- malkresko cxe la cxelsurfaco ligita al ricevila internigo au al sintezo-malkresko.
• Malkupligxo inter la ricevilo kaj ties efikanta sistemo.

4.2  Farmakodependeco:  

La farmakodependeco, lau la tutmonda organizajxo por sano estas difinita kiel:
« la ripetita, kompulsiva uzo de medikamento au de ne medikamenteca produktajxo pro kemia plezuro kiun gxi havigas au por eviti la
malagrablajn efikojn de ties forigo (sendependiga sindromo). »

La farmakodependeco elvokas: fiziologian kaj psikan dependecon. La fiziologia dependeco karakterizigxas per apero de fizikaj perturboj
(sindromo) okaze de la medikamento-sendependigo au okaze de la donado de ties antiagajxo. La psika dependeco korespondas al apero de
kompulsiva stato incitanta preni la medikamenton por havi plezurecajn sensaciojn.

Pluraj medikamentoj agantaj sur la centra nerva sistemo sekvigas dependecan fenomonon okaze de longedaura uzado, tiaj kiaj la opiecaj
antidolorajxoj, la barbiturajxoj, la benzodiazepinoj.

Necesas distingi inter la farmakodependeco induktita de kronika kuracado kun la medikamentoj antaue cititaj kaj la dependegeco (adikteco) kiu
estas ekstrema farmakodependeco-formo kun nesubpremebla bezono preni la substancon kaj kun tuta regado-perdo de la substanco-konsumado.


