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THAM BINH
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Chuwong nay bao gébm cac néi dung:

e Cac yéu tb dwoc dong hoc

e Su di chuyén cua thuéc qua cac mang hang rao
e Dwoc dong hoc

e Duwoc lwc hoc

GIO'I THIEU

e Dugc dong hoc 1a mén hoc nghién ciru dién bién cla sw hap thu, phan phdi, chuyén héa va thai trir thubc.

e Noi dung ra la thubc tac dong thé nao dbi véi co thé
) H&p thu, bién doi, khir doc, bai tiét

e  Tuwong tac gira thudc va hé sinh hoc dwoc mé té bang:

a. Duoc lyc hoc: tac dung cla thube 1én co thé & murc thu thé
b. Dwoc dong hoc: cAch ma co thé xi |i thube
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CAC YEU TO DU'Q'C DPONG HOC

Sw hap thu phy thudc vao tinh chat phan ti clia thuéc (mirc d6 dé dang hap thu & méi mo), do nhét clia chat dan
(d6i v&i thude mét: thoi gian tiép xtc bé mat nhan cau), tinh trang chtrc nang cua mé tao thanh hang rao chong lai
s tham nhap. Su phan phdi thuéc theo théi gian thwong co6 thé dw doan dwa vao cac mdi quan hé qua lai cla céac
ng&n c6 hang rao (hang rao mau-thiy dich). Chuyén héa (thudc dwoc str dung béi co thé thé nao) dong mét vai trd
quan trong trong viéc thai trir thudc va cac san phdm phu doc hai ra khéi co thé.

Hap thu (thubc di vao co thé thé nao)

Phan phéi (thubc dwoc phan tan & khép cac md va cac dich clia co thé nhuw thé nao)
Chuyén héa (thubc dworc bién dbi va dwoc siv dung bdi co thé nhu thé nao)

Bai tiét (thai trir thubc)

a.
b.
c.
d.

SU DI CHUYEN CUA THUOC QUA CAC MANG HANG RAO

Hau hét cac thudc phai di qua moét mang cé thé hoa tan lipid & mét diém nao d6, do doé can co tinh hoa tan kép (dual
solubility).

Tinh hoa tan kép la yéu cau dbi voi hau hét cac thude, tirc 1a co thé tan trong nwdc dé hoa tan trong cac dich co thé
nhw huyét twong hoac tht]y dich va c6 thé tan trong lipid dé di qua cac mang lipid (thi du nwéc mat). Hau hét cac
thudc di chuyén theo co ché khuéch tan thu déng.

Sw hép thu thudc c6 thé 1a thy dong hodc chii dong. Sw van chuyén thu dong dwgc tiang cwong bai dién tich hép thu
I&n hon, gradient nong dd cao hon va thoi gian tiép xuc tang.

e Khuéch tan thu dong

e Khuéch tan thu déng c6 hd tro
e Van chuyén tich cuyc

e Am bao (cac thubc polypeptide)

| KHUECH TAN THU DONG |

Chét hoa tan tan trong dung dich dé tao thanh dung méi. Khuéch tan don gian xay ra tir mot ving c6 néng d6 cao
sang mot vung co nong d6 thap, thi du dwdng tiéu hda vao mau. Hau hét cac thude déu 1a cac axit hodc bazo hiru
co yéu. Ching cé thé & trong dung dich dwéi dang ion héa ho&c khong ion héa. Cac dang khéng ion hoéa tan dwoc
trong lipid. Cac dang ion héa thuwéng c6 thé tan trong lipid va nwéc va cé dién trd cao: tich dién trén mat té bao.

V6&i hau hét cac dwong dung (trir tiém tinh mach), thudc phai di qua mot sé mang ban tham truéc khi téi tudn hoan
toan than. Cac hang rao sinh hoc &rc ché chon loc sy di qua cla phan t&r thudc: chi yéu la cholesterol va céc
phospholipid. Diéu quan trong can biét 1a cac thudc ion héa cao khoéng thé di qua cac mang lipid (v& co ban chang
khong di dwoc bat ki dau) va cac thube khong ion héa cé thé qua tw do. Morphin 1a thubc ion héa cao, trong khi do
fentanyl thi ngwoc lai. Do d6, fentanyl bat dau tac dung nhanh hon.

e Phu thudc vao ndng dd chét hoa tan

e Tbc dd phu thudc vao gradient ndng do, d6 tan trong lipid, sw ion héa, kich thwéc va dién tich hap thu
e Néu mang té bao la lipid: sw khuéch tan dé xay ra hon néu thuéc cé kha nang tan trong lipid
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Hinh 2.1 (a) So d6 mét mang kép phospholipid va mét s6 phan tir trong dung dich
Lwe dan dong la gradient néng d6 thudc dwoc mé té bdi dinh luat Fick:
Théng lwong = (C1 — C2) — (Dién tich x Hé s6 tham) / D6 day mang

e Thoéng lwong la sé lwong phan t&r di chuyén qua hang rao sinh hoc trén don vi thdi gian
e C1landng dd thubc cao hon va C2 1a ndng d6 thubc thap hon
e Dién tich la dién tich b& mé&t ma thuéc khuéch tan qua
e Hé sb thAm: mot gia tri bang s mé ta sw chuyén dong clia moét thude cu thé qua hang rao khuéch tan do
e D06 day mang: s6 do dd day clia mot hang rao mang cu thé ma cac phan t&r dwoc van chuyén qua
e Gradient ndng do6 thubc dwoc st dung trong:
o diéu tri viém giac mac nhiém khuan bang cac dung dich khang sinh pha ché néng d6 cao
e Céc dung dich khang sinh pha ché néng dé cao:
o dan dong cac phan tt thudc khang sinh vao gidc mac bi nhiém khuén theo gradient néng do, va
0 dam bao sy dwa nhanh ndng dé cao cla thubc vao mat

KHUECH TAN THU PONG CO HO TRO (FACILITATED PASSIVE DIFFUSION)

Mot sb phan tir (thi du glucose) c6 téc dd tham nhap mang cao hon dy tinh so v&i d6 hoa tan trong lipid thdp cla
né. Piéu nay cé thé Ia do thanh phan chat mang, sy khuéch tan thong qua chat mang dac trwng bi tinh chon loc va
tinh bao hoa. Chat mang chi van chuyén cac co chét cé ciu hinh phan tl twong déi dac hiéu, va qua trinh nay bi
han ché b&i sy s8n cé cac chat mang. Quéa trinh nay khéng can tiéu tén nang lwong, va khoéng xay ra sw van
chuyén nguoc lai gradient néng do.
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Hinh 2.2 Tinh chon loc trong khuéch tan thu déng co hé tro- cdc phan to dic hiéu
san sang dé gan két véi chat mang thuéc/phan ter

| VAN CHUYEN TICH CyC

QUua trinh nay déac trwng bang tinh chon loc va tinh béo hoa va can tiéu tdn nang lwong béi té bao (hinh 2.3). Cac co
chét c6 thé tich tu trong té bao nguwoc lai gradient ndng d6. Van chuyén tich cwec dwdng nhw gi¢i han & cac thubc
cAu truc twong tw cac chat ndi sinh. Cac thubc nay thwerng dwoc hap thu tir cac vi tri trong rudt non. Cac qué trinh
van chuyén tich cwc da dwoc thay dbi véi cac vitamin, dwéng, va cac axit amin.

Chi c¢6 mét lvgng c6 han cﬂa,mét sb ,thuéc/phén ttr dac hiéu nay co thé dwoc van chuyén cung mot luc theo cach
nay. Cac thuoc co thé di chuyén vao té bao nguoc voi gradient nong do, tire la cd nhieu thuoc & trong té bao hon la
& bén ngoai té bao.

Hinh 2.3 So’ dé van chuyén tich cwc
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| AM BAO (PINOCYTOSIS)

Céc chét 16ng hodc cac hat bi vui l4p béi mét té bao. Mang té bao 16m vao, bao boc 14y chét 1dng hodc cac hat, sau
doé 2 ber chd 16m ndi lai voi nhau dé tao thanh mot bong, bong nay sau dé tach ra khéi mang té bao va di chuyén vao
bén trong té bao (hinh 2.4). Co' ché nay ciing can tiéu tén nang lwong. Am bao déng mét vai trod thir yéu trong sw
van chuyén thubc, trir cac thube protein.

Dich ngoai bao

\ Mang
bao twong

thg Bao tuong

Hinh 2.4 Sw 4m bao

DUO'C BONG HOC

| HAP THU THUOC |

S hap thu vao mau bi anh hwéng bdi duwong dung. Tiém tinh mach va tiém bap gidp cho qua trinh hap thu tryc
tiep, nhung cac duwong khac thi khong. Su hap thu phu thugc vao dién tich hap thu, gradient nong dé cling nhw
dwong dung, thi du dwong udng, dwong hé hap, tai ché/qua da, ngadm dwdi méi, tryc trang/ am dao.

Sinh kha dung 1a téc d6 ma thuéc dwoc dung di vao tuan hoan, tirc la phan thubc khong bi bién ddi téi duwoc tuan
hoan toan than sau khi dung thudc bang bat ki dwdng ndo. Gia tri nay bang moét (1) véi duweng tiém tinh mach. Sinh
kha dung phu thudc vao cong thirc thube ctia thudce hoat tinh. C6 cac bang cac sinh kha dung clia cong thire thudc
dung dé tham khéo.

Hap thu la sy chuyén thuéc vao dong mau dé tac dong Ién cac thu thé dzc hiéu (triv phi can tac dung tai chd), thi du
thudc nhé mat & tui két mac dwoc hap thu béi mach mau két mac/giac mac.
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e pHclanwdc métla7,4

e Thé tich I&p nwdc cla Iép nwdc mét 14 8-10 pl
e Tbng thé tich nwéc mat 1a 30 pl

e 1 giot thubc chira 50 pl

Sw hép thu xay ra & ca biéu mo giac mac va biéu mé két mac. Thuée di qua cac hang rao biéu mé vao thiy dich,
sau do vé}o méng mat va thé mi. Néu giac mac khong bi tén hai thi chi cé mét lwong thubc rat nhé thwc sw di vao
mat. Thuéc & mat di vao tuan hoan toan than nhé sw lwu thong thay dich.

O mét binh thuong co thé thy tinh, khéng co sy khuéch tan vao dich kinh. O' mét da dwoc phau thuat thé thy tinh,
thudc c6 thé khuéch tan nhung khéng cé anh hudng lam sang.
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PHAN PHOI THUOC

Tuy theo nhirng tinh chat vat Ii cta thuéc dwoc dung (thi du wa lipid), thuc sé dwoc phan phdi & cac khoang vat i
khac nhau cla co thé.

Téng lwong nwéc cla co thé (0,6L/ Kg)
Dich nao-tay: 500ml

Thé tich mau (7L)

Huyét twong trong mau (3L)

Téng thé tich cac khoang clia co thé (40L)

Thudc di vao tuan hoan toan than va dwoc phan bé dén cac mé cua co thé. Sy phan phéi khong déu
xay ra do nhirng khac biét vé sy phan phdi mau, sw gan két & mé va pH khu vuc.

Céc khoang nay (do la cac thyc thé vat Ii thuc sw) co thé duoc coi la cac thé tich thuc clia phan phdi
tiem nang (thi du thé tich huyét twong =3 lit, tong thé tich mau = 10 lit).

Thé tich phan phéi (Va) 1a thuat nglr dung dé mé ta sy phan phdi thuéc trong co' thé. N6 la ti s6 gitra
lwong thubc trong co thé trén néng d6 thudc (C) trong mau hodc huyét twong: Va = Lwong thube
trong co thé / C

Thé tich phan phdi dwec dinh nghia bang ndng do trong mau/ nong do huyét twong va phan anh
khoang trong biéu kién c6 & ca tudn hoan toan than va cac mé phan phdi. Nhirng yéu td quan trong
nhéat chi phéi sw phan phéi thudc la: sw gan két protein, lwu lwgng mau, sw thAm qua mang va dé hoa
tan trong mo.

Thudc khong don gian hoa tan trong cac khoang nay ma duoc gan vao bé mat té bao va cac mang. Cac vi tri gan
két tro khéng san c6 cho tac dung thu thé. Tuy nhién, cac vi tri nay cé thé bj thay thé va gay ra nhirng tac dung déc.

Sau khi hap thu, thubc s& di vao hodc di qua cac khoang chira dich clia co' thé. Néu dwoc hép thu
vao mau, thuoc sé di qua huyét twong, dich ké va dich té bao. O day thuoc gan két voi cac protein
huyét twong. Sw gan két cé tinh kha nghich va né han ché sw hap thu. Chi phan khéng gan két la co
hoat tinh.

Céc vi tri gan két trén cac phan t&r Ién (khdng phai cac thu thé) dwoc goi la vi tri gén két tro (khong
c6 dap ng duoc li), trai nguoc véi cac vi tri gén két trén thu thé. Thubc & cac vi tri gan két tro' thi
can bang vai thube tw do, do d6 nhirng thay déi cla thubc tw do s& &nh hwdng dén ndng dé thubc,
két qua la thudc gan két co thé bi thay thé (cac thudc canh tranh vj tri gan két). Dich ké la mét thanh
phan cua dich ngoai bao hon 1a huyét twong.

CHUYEN HOA THUOC
Chuyén héa thudc 1a sw thay ddi ciu tric hoa hoc ctia thudc béi cac hé théng enzyme.

Qué trinh nay bao gém sw phan nhé thubc dé& né cé thé sir dung dwoc bdi co thé, va chuyén thubc thanh cac hat ¢
thé tan trong nwéc dé cho phép bai tiét. Qua trinh nay can cac enzyme, thi du cytochrome p-450, cytochrome p450
reductase, NADPH va oxy phan ttr. Cac thudc wa lipid khdng cuc duwgc bién ddi sinh hoc thanh dang phan cuc cé
thé tan trong nwéc dé duoc bai tiét trong nwéc tiéu.

Déi v&i hau hét cac thube, chuyén héa xdy ra chi yéu & gan, mac du cé thé cé sw tham gia clia cac hé théng co
quan khac (thi du phéi, than, dwong tiéu hoa, rau thai), chi yéu dwoc xdc tac bdi cac hé thong enzyme cla tiéu thé
va trong mét sb trwdng hop béi cac hé théng enzyme ngoai tiéu thé (cac enzyme cua gan).
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Hoat dong cua tiéu thé
HAu hét cac qué trinh chuyén hoéa xay ra & cac tiéu thé cla céac té bao gan:

e Céc tiéu thé chira cac enzyme tham gia qué trinh chuyén hoéa.
e Tiéu thé Ia mot ti nhd sinh ra t& lwdi ndi bao (thi du t md gan bi pha vé).
e Céc tiéu thé chira cac enzyme cytochrome P450 (CYP) cua té bao, tham gia qué trinh chuyén hoa oxy héa.

Hoat dong cua ribosom
Hoat dong cuia ribosom cé thé chia thanh 2 giai doan:

Giai doan 1: Bién ddi cu tric héa hoc cla thubc bdi cac hé théng enzyme (qué trinh oxy héa/ khir / thiy phan)
(thém O2/loai bd O2/thém nwéc) dé chuyén chéat wa lipid thanh mét dang phan cuc cé thé tan trong nuérc.

Giai doan 2: Cac phan rng lién két/ tong hop trong d6 cac nhom hoa hoc I6n (cac nhém ion hoa) dwoc gan vao
phan ttr, lam tang kha nang tan trong nwéc. Qua trinh nay lam tang sy bai tiét cing nhw gidm tac dung dwoc li.

Cac qua trinh nay can dén cac enzyme cla ribosom, thi du cytochrome p450. Cac phan (rng oxy héa thubc & tiéu
thé can cytochrome p450, cytochrome p450 reductase, NADPH va O.. Mét sb thudc trai qua giai doan 1 hoac giai
doan 2. Cytochrome p450 14 enzyme quan trong nhét, b&i vi né xdc tac cho phan ng oxy héa cuta nhiéu thubc.
Phan &ng lién két xay ra & hé théng enzyme trong vi thé ctia gan. Chloramphenicol dwoc chuyén héa theo cach
nay.

Cytochrome p450

Cytochrome p450 la mot nhdm I&n cac enzyme da dang. Nguwoi ta da thay 4 ho cytochrome p450 déng vai trd quan
trong trong qua trinh chuyén héa thudc:

e P4501
e P450 2: nhém I&n nhét va da dang nhét (p450 2B: mét trong cac enzyme quan trong nhét)
e P450 3: quan trong nhéat la p450 3A4 (chuyén hoa thubc chdng ndm/chéng trdm cam, v.v.)
e P4504

Hoat tinh clia cac enzyme nay co thé bi anh hudng bdi hoat dong ctia mét s6 thube dong vai tro nhw 1a cac chét cam
tng enzyme. Khi dung lién tuc, cac co chat cua thuoc co thé cdm ng cytochrome p450 bang cach thuc day tbc do
tdng hop hodc gidm téc dd giang hoa, do d6 ddy manh chuyén hoa.

Céc thubc khac cé thé (e ché cytochrome p450, do dé lam gidm chuyé&n hoéa ctia ban than né va cac thubc khac
dwoc str dung cung ldc.

CAC THUOC TAC PONG BPEN CYTOCHROME P450

Cac chat cam (rng enzyme lam tang téc d6 téng hop, dan dén day manh chuyén hoa va thuwong lam gidm tac dung
dworc li chia chat cdm ng va cac thudc cung dwoc dung, thi du rifampicin/rwou/thude 1a/ phenobarbitone/ phenytoin/
carbamazepine/ St John’s Wort.

M6t thi du anh hwéng lam gidm tac dung cutia thubc ciing dwoc st dung la St John’s Wort 1am gidm tac dung khéang
histamine.
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CAC THUOC ’'C CHE ENZYME CYTOCHROME P450

Thubc gén vao vi tri hoat tinh dan dén tiéu hdy hoac gidm téng hop enzyme, hodc gidm sw s8n co cla cac dong
nhan t6. Cac ddng nhan t6 gan két véi enzyme dé tang téi da tac dung. Nhiéu thudc cé thé 1am ting hodc gidm tac
dung clia cac isozyme (enzyme ddng chirc ndng) CYP béng cach cdm &ng su sinh tdng hop isozyme (cdm (ng
enzyme) hodc (rc ché tryc tiép hoat dong clia CYP (rc ché enzyme). Pay la ngudn gbc chinh clia cac twong tac co
hai cta thudc, b&i vi nhirtng thay déi hoat ddng enzyme CYP c6 thé anh hwdng dén chuyén héa va sy thai trir cla
céac thudc khac nhau. Thi du, néu mét thude (rc ché chuyén héa mét thudc khac théng qua CYP thi thubc thr hai cé
thé tich Iy trong co thé t&i cac mirc d6 doc hai, cé thé gay ra sy qua liéu.

Cac dong nhan t6: Cac protein nay thwéong 1a cac enzyme va cé thé duoc coi la ‘cac phan t& hd tro” giup cho cac
gua trinh bién ddi sinh hoéa.

e Thubc gén vao vij tri hoat tinh (vi tri xtc tac) & p450
e Tiéu hdy enzyme

e Giadm tbng hop enzyme

e Gidm sy s8n c6 cla cac ddng nhan td

Thi du: cimetidine (diéu tri loét da day)/ erythromycin (khang sinh)

C6 thé cho phép su tich Ity chat chuyén hoa doc hai / kéo dai hoat dong cla thudc/tang tac dung cla thudce téi gidi
han gay t&r vong

THAI TRU THUOC

La su loai b6 cac san phdm chuyén déi sinh hoc tir qua trinh chuyén héa. Cac co' quan chi yéu tham gia vao qua
trinh thai trtr thudc la than, gan, dwdng tiéu héa, mo héi va sira me.

e Than: loc & tiéu cau than (thu dong), bai tiét va tai hap thu & 6ng than

e Gan: cac chat chuyén hoa cé thé dwoc bai tiét & mat néu dd phan cuc. Tuy nhién, mét sb thube di qua tuan
hoan gan-ruét.

e Duong tiéu hoa: khuéch tan thu dong ctia cac thubc co ban tac dung yéu
e Phdi: bai tiét ctia thuéc mé dang khi

Téc do loc & tiéu cau than (GFR - glomerular filtration rate) Ia Ivu lwgng cla dich duoc loc qua than.
Qua trinh loc & tiéu ciu than xay ra tir cac mao mach cla tiéu cau than di vao cac nang Bowman, sau dé tdi
cac ong than.

e  G: Khuéch tan cac chét qua thanh cac mao mach cia tiéu cau than vao éng than

e TS: Khi di chuyén doc theo 6ng than, dich thu nhan cac chét khac tir cac té bao va mao mach ctia éng
than (cac san pham thai va dw thira)

e TR:Vatliéu cé ich dwoc dwa trd lai mau, bao gdm nuwéc

Tuan hoan gan-ruét 1a sw tuan hoan ctia mat t¥ gan (noi nd dwoc sinh ra) dén ruot non (noi nod giup cho sw
tiéu hda m& va cac chat khac), sau do tré lai gan. Cac thuoc dugec thai trie & méat san sang cho tai hap thu
vao duwdng tieu hoa. Nong dd cé thé tich tu, dan dén gay déc.
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DUQ'C LU'C HOC
Céc thudc tac dung 1én co thé dé sinh ra tac dung diéu tri theo cac cach sau:

e Tac dong lén cac qua trinh sinh Ii trong co thé
e Két hop v&i mot phan t&r d&c hiéu (thuwdéng nhat thoi va kha nghich)

Bénh xay ra khi co sy Iéch lac khi cac qua trinh sinh Ii binh thuong & co thé. Thudc sé chéng lai cac thay ddi nay
va dwa co thé tré lai trang thai can bang.

Cac muc tiéu phan tr cua céc,thuéc thwong la cac enzyme va cac hop chét lién quan (tr cac coenzyme t6i cac thu
thé phirc hop trén cac mang té bao, trong cac té bao va trén ADN). Cac thu thé nay dam nhiém viéc kiém soat sinh
li binh thwdng clia co thé.

Céc thu thé dwoc kich thich:

e Tryctiép

0 Quahé than kinh, hoac o ’ ‘

0 Qua sw san xuat cac chat dan truyén than kinh (mét chat hoa hoc gitp gay ra dap rng than kinh), hoac
e Gian tiép

o B&i hé noi tiét thong qua sw san xuat cac hormon lwu hanh trong mau téi vi tri thu thé

| CAC PHUONG THU'C TAC DUNG CUA THUOC

Thuéc tac dung theo co ché héa hoc

e Tac dung lén cac qué trinh héa hoc trong co thé
e Tac dung héa hoc truc tiép

Thi du: Magié hydroxit Ia mét thanh phan ciia nhiéu thuéc khang axit, dwoc ding dé trung hoa axit da day.
Thudc tac dung theo co’ ché vat i
Thi du: dung dich muéi sinh i 0,9% di chuyén trong co thé bang cach thdm thau
Thubc tac dung theo co’ ché li-h6a
Thi du: cac thuéc mé dung theo duwdng hd hap
e Tac dong bang cach lam bién dbi phan lipid clia mang té bao, d&c biét la mé néo.
e Thay ddi chuyén dong ctia cac ion Na+ va K+, gay ra thay déi dap &ng cla té bao than kinh, dan dén méaty
thirc.
Thubdc tac dung lén cac enzyme
Céac enzyme:
e La nhirng chét xuc tac sinh hoc
e Cotinh kha nghich

e CO6thé duy tri sy can bang
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e Co tinh dac hiéu cho mot co chéat

Nhiéu phan (rng trong co thé dwa vao cac enzyme dé xdc tac cac phan (rng. Chat xtc tac tham gia mot phan
trng nhwng cudi cung khdng bi thay déi (khong kha nghich). Cac phan trng cén bang la cac phan (rng thuan
va nghich xay ra véi tbc dd bang nhau. Tinh d&c hiéu theo co ché chia khéa va & khoa (lock and key), tirc 1a
cac enzyme sé chi xuc tac cac phan &ng dac hiéu.

Enzyme c6 thé tac dung theo nhiéu cach khac nhau. Chung thuong xuc tac cac phan trng trong co thé. Mot co chét
binh thwong la mot chét noi sinh, c6 thé twong tw thude. Enzyme khong biét phai lam gi v&i cau tric twong tw nén nod
bd qua cAu tric twong tw dé tim mot co chat ding. Sy cé mét cGa nhiéu phan t& (rc ché sé ngan chan phan (ng xay
ra.

e Wc ché canh tranh:
o Khi enzyme két hop véi mot co chét (thudce) ¢ cu trac rat gibng co chéat binh thwong
o Fc ché khong canh tranh:
0 Céc chat e ché khong canh tranh thi khéng gibng co chat nhwng gén vao enzyme va thwong khéng kha
nghich
o Lam thay déi cAu truc clia enzyme va bét hoat né.

Thudc tac dung lén cac thu thé
 Nhiéu qua trinh trong co' thé dwoc diéu khién bdi nhiéu loai phan tir bao gom cac hormon va cac chat dan
truyén than kinh
e Cac chat héa hoc nay gén vao céac thu thé trén mang té bao hodc trong bao twong hodc nhan té bao
e Sy gan két dung sé gay mot tac dung dac hiéu

CAC THU THE THUOC

Hau hét cac thu thé thubc da biét da duoc thay la cac cau truc protein-polypeptide c6 tinh da dang va tinh dac higu
can thiét ctia hinh dang va dién tich.

C6 2 chirc nang:

e Nhan biét dac hiéu ctia mot thude
e Khé&i dau mét phan &ng sinh hda dan dén dap ng té bao déc trung.

Thuéc chi van va thubc déi khang
Thubc chi van va thudc déi khang: tac dung déi nghich

Khi mét thude tac dung nhw mét thube dbi khang, n6 chan sy gan két clia chat hoa hoc ty nhién. Sy canh tranh xay
ra gilra co chat ty nhién va thudc.

e Céc co chat gan vao cac thu thé dwoc goi la nhirng phdi tir (ligands)

e Mot thubc gén vao mét thu thé va gay ra mét tac dung dwoc goi la thude chi van
e Mot thubc gén vao mot thu thé va chan tat ca cac tac dung dwoc goi 1a thube dbéi khang
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CAC THUOC CHU VAN

Thuéc chd van la mot thubc gan vao moét thu thé thudc va hoat héa né dé gay ra mot dap wng dwoc li: co/ gidn/ bai
tiét/ hoat héa enzyme v.v.

Dap tng twong ty dap trng gay ra b&i chat dan truyén tw nhién tai chd hodc hormon. Nc} dwoc goi la ¢o ai lwce, (kha
nélng két hgp véi cac thudce khéq) va, hiéu Iwc (,sinh~ ra mot dap tng & mot mang). Thudc chd van cé mét dap tng
kieu kich thich, ching tac dung rat giong cac chat dan truyen than kinh.

CAC THUOC BOI KHANG
Thubc dbi khang 1am yéu tac dung cta thube chd van. Thubc dbi khang co thé 1a:
Céc thuébc d6i khang canh tranh

N6 gan két (kha nghich) vao céc thu thé & cung vi tri gan két (vi tri hoat tinh) clia chat chi van ndi sinh. N6 khéng
hoat hoa thu thé. Thudc d6i khang dwgc gan két sé ngan chan sy gan két clia mét thude chd van.

Thudc dbéi khang van cé &i lwc nhwng cé it hodc khéng cé hiéu lwc. Nhidu thu thé dac hiéu da dwoc thay &
cac thudc gdc thube phién, dopamine va insulin. N6 twong tac véi vi tri thu thé va ngdn chdn hodc lam giam
dap &ng binh thuéng cta thu thé dé va khéng sinh ra tac dung. N6 chan vi tri, ngén can sw twong tac cla
céac thudc chl van khac hodc cac chat dan truyén than kinh binh thudng.

Co s canh tranh gitra co chét tw nhién va thubc. Thi du acetylchollne & synap than kinh thwong duoc g|a| phéng
tte mot synap than kinh roi di qua mét khe synap dé gan vao cac thu thé & day than kinh ké tiép hoac cac té bao tac
dong dé kich thich mét dién thé hoat déng. Atropine sé gén vao cac thu thé acetylcholine va chan sy dan truyén
xung than kinh. N6 1a mét loai thubc khang cholinergic.

Lwong ,thuéc co mat cang nhiéu thi chét tw nhién cang it kha nang gay ra tac dung. Tac dung cua atropine c6
thé bi lan &t khi cé nhiéu acetylcholine hon. Thi du néu c6 qua nhiéu acetylcholine thi sé sinh ra mét xung.
Thuéc chd van mét phan
e Tac dung nhw mét kich thich tw nhién nhwng marc d6 yéu hon
e C6 thé khong khép chinh xac véi vi tri thu thé nhwng van gay ra moét phan dap (rng
e Dap (ng thu dwoc thdp hon

Cac thuéc hén hep chu van/déi khang

e Tac dung phu thudc vao thu thé
e Téac dung nhw mét thudc chi van & moét thu thé va nhw mot thube dbi khang & thu thé khac

Cac dac tinh:
e Ailyc: 1a mirc d gan két & mét vi tri thu thé, ai lwc cla thubc cang cao thi khd nang gan két cang nhidu
e Tinh d&c hiéu: la kha nang cta thubc cé thé gay ra tac dung & moét vi tri dac hiéu

e Hiéu luc: 14 kha nang cla thudc sinh ra tac dung & mot thu thé

Thi du pilocarpine va atropine
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| CHAT DAN TRUYEN THAN KINH

Chét dan truyén than kinh cé mot hinh dang dac trung dé &n khép véi moét vi tri thu thé va gay ra mot dap ing
dwoc li, nhé d6 moét xung than kinh dwoc chuyén di. Chat dan truyén than kinh twong ty mét co chét trong twong
tac enzyme. Sau khi gén vao mét vi tri thy thé, mot thubc cé thé khéi phat mot dap ng hodc ngén chén xay ra mot
dap wng. Thubc phai that gibng véi chét dan truyén than kinh. Thudc chi van la mot thudc gay ra mét dap ng
thudc loai kich thich. Thudc chii van 1a mét thudce rat gibng va "&n khép" véi vi tri thu thé, do d6 cé thé khéi phat mot
dap ng. Thudc déi khang twong tac vai vi tri thu thé va chan hodc lam gidm dap (ng binh thwéng clia thu thé do,
b&i vi né chi an khép mot phan vaéi vi tri thu thé va khong thé sinh ra tac dung. Tuy nhién, né van chén vi tri nay, do
dé ngan chan céc thudc chd van (hodc chat dan truyén than kinh binh thwéng) twong tac véi vi tri thu thé (hinh
2.5a).

Twong tac & vi tri thu thé

Gay ra
dap img
dworc li

Gay ra
dap Umg
dwrore li

KHONG géy ra
:hpun_u
dwoec i

Hinh 2.5 (a) Twong tdc gitka thudc chu van véi thude déi khang & vi tri thu thé
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Céc thu thé thuéc & Dwoc dong hoc
Thudc khéng chon loc Thuéc chon loc

Thuoc

C6 loi Gay déc Célgi < Tac dung

Hinh 2.5 (b) Tinh chon loc thu thé. Mét thuéc khéng chon loc gdn déu nhau vao ca 2 loai thu thé. Mét thudc chon loc gan
vao thu thé B véi &i Irc cao hon 1a thu thé A.

Céc thubc ddi khang khéng canh tranh (allosteric) gan vao mét vi tri gan két tach biét rd rang véi thube cha van, tac
dung 1én thu thé dé qua vi tri gén két khac.

| SY GAN KET KHA NGHICH

e HAau hét cac thubc chi van gan két kha nghich véi thu thé

e Gira thubc va thu thé c6 mot lién két héa hoc 16ng 180

e Thubc chid van dé dang tach khdi thu thé

e Nhiéu thudc déi khang gan két kha nghich vé&i cac thu thé

e Néu néng do cuia thudc chii van tang, né sé thay thé mot thubc dbi khang & thu thé (canh tranh)
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