Farmakologická analýza účinku sympatotropních látek (in vivo)
Simulace účinků farmak na srdeční frekvenci a TK pomocí programu pro PC „Kardiovaskulární farmakologie“.
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Demonstrace účinku farmak ovlivňujících TK a srdeční frekvenci (SF). 

Máme k disposici stejný pokus jako v předchozí stati věnované látkám ovlivňujícím parasympatikus. Seznamte se s metodou a věnujte se řešení následujících úloh s využitím následujících modelových farmak:

	Účinné látky

	Adrenalin (ADR)
	Stimuluje 2 adrenoceptory a tím vyvolává bifázickou presorickou odpověď spolu s pozitivně chronotropní a inotropní odpovědí na srdci

	Noradrenalin (NORA)
	Stimuluje adrenoceptory a tím vyvolává vazokonstrikci a zvýšení TK, pozitivně chronotropní a inotropní účinek na srdci

	Fenylefrin
	Stimuluje 1 adrenoceptory, vyvolává vazokonstrikci a zvýšení TK

	Prazosin
	Kompetitivní antagonista  adrenoceptorů (při vysokých dávkách nekompetitivní)

	Atenolol
	Kompetitivní antagonista receptorů 

	Propranolol
	Kompetitivní antagonista  receptorů


K porovnání účinků farmak použijeme křivku závislosti dávka–účinek (DÚ) a ED50. 

V případě bifázické odpovědi TK zaznamenejte obě hodnoty systolického a diastolického tlaku.                             
Úloha č.1: Popište změny TK a SF po stimulaci sympatického nervu. Analyzujte vliv prazosinu.

Postup: stiskem příslušné klávesy zvolte z nabídky  stimulaci sympatiku (cardioaccelerator). Stiskněte libovolnou klávesu. Získáte informaci o intenzitě stimulace nervu. Volbou ENTER se objeví záznam TK a SF. Odečtěte změny. Skončete pokus následujícím způsobem: stiskem klávesy 30 vám bude nabídnuto pokračování experimentu na novém zvířeti (Y) nebo ukončení práce v laboratoři (N). Zvolte Y a pokračujte podobným způsobem:

Podejte prazosin   1000 g/kg a opět stimulujte sympatický nerv. Porovnejte oba typy změn.

Tab. č. 27.  Účinky stimulace sympat. nervu
	Stimulace sympat. nervu
	TKsyst
	TKdiast
	SF

	bez premedikace
	
	
	

	Premedikace prazosinem 

1000 g/kg
	
	
	


Kontrolní otázka: 

Jaké účinky na TK a SF vyvolá dráždění sympatiku?

Úloha č.2:  Účinky NORA na TK a SF. Vliv premedikace prazosinem.

Použijte nový pokus

Zvolte doporučené dávky NORA a zaznamenejte účinky na TK a SF. (Záznam č. 5). 

Skončete pokus stiskem klávesy 30-Y- a pokračujte: premedikujte prazosin v dávce 100 g/kg a zopakujte podání NORA. Popište všechny typy účinků, hodnoty zaneste do tabulky:

Tab. č. 28.  Účinky NORA na TK a  SF (Záznam č. 5).

	
	Bez premedikace
	Premedikace prazosinem

	g/kg
	TKsyst
	TKdiast
	SF
	TKsyst
	TKdiast
	SF

	1
	
	
	
	
	
	

	10
	
	
	
	
	
	

	100
	
	
	
	
	
	

	500
	
	
	
	
	
	

	1000
	
	
	
	
	
	


Hodnoty uvedené v tabulkách použijte k sestrojení křivky DÚ.Odečtěte  ED50.
Kontrolní otázky 

1. Jaké účinky vyvolává NORA? 

2. Ovlivní prazosin účinky NORA?
3. Je interakce NORA s prazosinem prakticky důležitá? 
Úloha č.3: Zvrat adrenalinové  reakce.

Použijte nový pokus

Stejnou metodou  analyzujte účinek ADR na TK a SF v přítomnosti prazosinu a propranololu.

a. Zvolte doporučené dávky ADR a zaznamenejte účinky na TK a SF do tabulky. (Záznam č. 6). Skončete pokus stiskem klávesy 30-y- a pokračujte: 

b. premedikujte prazosin v dávce: 1000g/kg. Opakujte podání ADR a zaznamenejte jeho účinky do tabulky (Záznam č. 7).  Skončete pokus stiskem klávesy 30-y- a pokračujte: 

c. premedikujte propranolol v dávce 1000 g/kg. Opakujte podání ADR a zaznamenejte jeho účinky do tabulky.

Tab. č. 29.  Účinky ADR na TK a SF. Vliv premedikace prazosinem a propranololem.  

	
	Bez premedikace
	Premedikace prazosinem
	Premedikace propranololem

	DR

g/kg
	TKsyst
	TKdiast
	SF
	TKsyst
	TKdiast
	SF
	TKsyst
	TKdiast
	SF

	1
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	10
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	100
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	500
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	1000
	
	
	
	
	
	
	
	
	


Hodnoty v tabulce použijte k sestrojení křivky DÚ. Odečtěte ED50.
Kontrolní otázky

1. Charakterizujte účinky adrenalinu

2. Jak se liší vliv premedikace prazosinem od premedikace propranololem na účinky ADR?
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Záznam č. 5. Účinky i.v. noradrenalinu na TK a srdeční frekvenci (SF).
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Záznam č. 6. Účinky i.v. adrenalinu na TK a srdeční frekvenci (SF).
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Záznam č. 7. Účinky i.v. adrenalinu na TK a srdeční frekvenci (SF) po premedikaci prazosinem.

Úloha č.4: Účinek fenylefrinu na TK a SF. Vliv premedikace prazosinem.

Použijte nový pokus

a. Zvolte doporučené dávky fenylefrinu a zaznamenejte účinky na TK a SF. 

Skončete pokus stiskem klávesy 30-y- a pokračujte: 

b. Premedikujte prazosin v dávce 1000g/kg a opakujte  podání fenylefrinu. 

Zaznamenejte účinky do tabulky.

 Tab. č. 31  Účinky fenylefrinu na TK a SF. Vliv premedikace prazosinem. 

	
	Bez premedikace
	Premedikace prazosinem

	Fenylefrin

g/kg
	TKsyst
	TKdiast
	SF
	TKsyst
	TKdiast
	SF

	1
	
	
	
	
	
	

	10
	
	
	
	
	
	

	100
	
	
	
	
	
	

	1000
	
	
	
	
	
	


Hodnoty v tabulce použijte k sestrojení křivky DÚ. Odečtěte ED50.
Kontrolní otázky

1. Charakterizujte účinky ADR, NORA a fenylefrinu.

2. Prazosin je ve vztahu k těmto farmakům agonistou nebo antagonistou? 

Úloha č.5: Vliv premedikace atenololem na účinek adrenalinu.

Použijte nový pokus

Premedikujte atenolol v dávce 1000g/kg a opakujte podání adrenalinu (viz úloha č. 3.) Zaznamenejte účinky do tabulky.

Tab. č. 32.  Účinky ADR na TK a SF. Vliv  premedikace  atenololem.                      

	
	Bez premedikace
	Premedikace  atenololem

	ADR
g/k
	TKsyst
	TKdiast
	SF
	TKsyst
	TKdiast
	SF

	1
	
	
	
	
	
	

	10
	
	
	
	
	
	

	100
	
	
	
	
	
	

	500
	
	
	
	
	
	

	1000
	
	
	
	
	
	


Hodnoty v tabulce použijte k sestrojení křivky DÚ. Odečtěte ED50.
Kontrolní otázky

1. Jsou  propranolol a atenolol antagonisté nebo detoxikancia katecholaminů? 

2. Jaké jsou rozdíly mezi propranololem a atenololem?

3. Uveďte cílové orgány s beta1 a beta2  receptory.
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Popis: záznam demonstruje účinky i.v. noradrenalinu na TK a srdeční frekvenci (SF) laboratorního zvířete in vivo. Noradrenalin zvyšuje TK a SF (stimulací (1, (2 a (1). Srovnejte s adrenalinem.





� EMBED CorelPhotoPaint.Image.8  ���





TK (mmHg)





SF (tep/min)





Popis: záznam demonstruje účinky i.v. adrenalinu na TK a srdeční frekvenci (SF) laboratorního zvířete in vivo. V závislosti na dávce adrenalin vyvolává bifázickou odpověď TK (stimulací (1, (2, (1 a (2 receptorů) a zvyšuje SF (stimulací (1 receptorů).
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Popis: záznam demonstruje účinky i.v. adrenalinu na TK a srdeční frekvenci (SF) laboratorního zvířete in vivo. Po premedikaci (1 antagonisty prazosinu: adrenalin v nízké dávce vede k poklesu TK a vzestupu SF (stimulací (2 a (1 receptorů). V přítomnosti prazosinu je ke stejné presorické odpovědi na adrenalin třeba vyšších dávek adrenalinu (srovnejte s intaktním zvířetem).
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