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OPIS PREDMETA

Ciljevi predmeta

1. Stjecanje znanja o reakcijama prve i druge faze metabolizma lijekova i odabranih
ksenobiotika:

- Imenovanije, opisivanje i prepoznavanje reakcija prve i druge faze metabolizma
- llustrirati kemijskim reakcijama odabrane mehanizme metaboli¢kih reakcija,
prikazati ih i primijeniti na strukturama odabranih lijekova

- Protumacditi mehanizme metaboli¢kih reakcija i povezati s djelovanjem lijekova
- Predvidjeti i preporuditi metaboli¢ku reakciju s obzirom na strukturu lijeka

2. Stjecanje znanja o ADME (adsorpcija, distribucija, metabolizam, izlu€ivanje)
parametrima odgovornim za sudbinu lijeka u organizmu.

3. Objasniti stereokemijske aspekte metabolizma lijekova

- Prepoznati, opisati i prikazati stereoselektivnhost prema supstratu, produktu,
supstratu i produktu

- Opisati i objasniti stereoselektivnost i regioselektivnost kod lijekova

4. Prepoznati, imenovati i prikazati strukturno prolijekove

- stjecati znanje o razlozima njihove pripreme i primjene

5. Objasniti i raspraviti ulogu transportnih sustava u organizmu

6. Definirati, raspraviti i dati primjer lijekova induktora i/ili inhibitora reakcija
biotransformacije

7. Opisati, prikazati kemijskim jednadzbama, povezati i objasniti reakcije
biotransformacije fiziolo3kih tvari i lijekova

8. Uoditi i prepoznati razloge toksicnosti lijekova odnosno njihovih metabolickih
intermedijara i produkata

Uvjeti za upis
predmeta i ulazne
kompetencije
potrebne za
predmet

1. Odabrati, imenovati i opisati reakcije prve i druge faze metabolizma
lijekova

Ocekivani ishodi 2. Objasniti ADME parametre i njihov utjecaj na metabolizam lijekova
uéenja na razini 3. Opisati i objasniti ulogu prolijekova
predmeta (4-10 4. Predvidjeti i povezati strukturu lijeka s metabolickom reakcijom
ishoda ucenja) 5. Prosuditi moguéu toksi¢nost lijeka

6. 6. KritiCki prosuditi i valorizirati stereoselektivne i regioselektivne reakcije

lijekova
Predavanija (45 sati) Broj sati

Sadrzaj predmeta . e . S
detaljno razraden 1. Uvod u Biokemiju lijekova. Pregled metabolickih reakcija | i Il faze 3
prema satnici 5
nastave 2. Mehanizam biolo3ke oksidacije (alkoholi, aldehidi, ketoni). Primjeri 3

lijekova.




3. Hidroksilacije (monooksigenacije). Primjeri monooksigenacija lijekova. 3
4. Hidroksilacije aromatskih spojeva. NIH-pomak. Hidrolize (amidi, esteri). 3

5. Ciklizacije. Primjeri lijekova. Oksidacije N-C sustava bez cjepanja N-C veze. 3
Oksidacije N-C sustava uz cjepanje N-C veze (N-dealkilacije, deaminacije).
Primjeri lijekova.

6. Bickelov trokut — tercijarni amini. Primjeri lijekova. Enzimi MAO, DAO, 3
PAO. S-oksidacije. S- i O- dealkilacije. Primjeri  lijekova. Aromatizacija
steroida. Aromatizacija cikloheksana.

7. Mehanizam bioloske redukcije (karbonilne skupine). Bioloske redukcije 3
skupina s dusikom. Oksidoredukcije ostalih skupina. Oksidoreduktivna
dehalogenacija. Primjeri lijekova.

8. Oksidoredukcije steroida. Enzimi CYP, FMO, molibdenoksidaze, 3
peroksidaze. Sustavi za monooksigenaciju. Vezanje supstrata, liganda.
Mehanizam aktivacije molekulskog kisika. Primjeri reakcija koje kataliziraju
enzimi CYP, FMO.

9. Polimorfizam. Primjeri lijekova. Peroksidaze. Peroksidacija nezasi¢enih 3
masnih kiselina. Molibden- hidroksilaze. Aldehidoksidaze (AO),
ksantinoksidoreduktaze (XOR). Flavinmono-oksigenaze (FMO),

mehanizam oksigenacije.

10. Oksidacija nikotina, cimetidina. Hidrolize. Primjeri lijekova. 3
Biotransformacije adrenalina i noradrenalina. Biosinteza folne kiseline.
Biosinteza steroidnih hormona.

11. Metabolizam purinskih baza. Toksi¢nost kemikalija. Primjeri. Triciklicki 3
sustavi. Estrogeni. Reakcije Il faze. BioloSka metilacija. Mehanizam, enzimi,
koenzimi. Primjeri lijekova.

12. Bioloska acetilacija. Mehanizam, enzimi, koenzimi. Primjeri lijekova. 3
Konjugacija s aminokiselinama. Mehanizam, enzimi, koenzimi. Primjeri
lijekova. Sulfokonjugacije. Mehanizam, enzimi, koenzimi. Primjeri lijekova.

13. Glukuronidacije. Mehanizam, enzimi, koenzimi. Primjeri lijekova. 3
Konjugacije s glutationom. Mehanizam, enzimi, koenzimi. Primjeri lijekova.
Prolijekovi (hidrolize estera, amida).

14. Stereoselektivnost metabolizma lijekova. Stereoselektivnost prema 3
supstratu, produktu. Primjeri lijekova. Transportni proteini. Lijekovi

supstrati, inhibitori, aktivatori P-gp. Vezanje na serumske proteine. Indukcije,
inhibicije enzima. Indukcije, inhibicije enzima CYP.

15. Interakcije lijek-lijek i lijek-ksenobiotici. Toksi¢nost lijekova. Primjeri. 3
Metabolicke reakcije poznatih lijekova.

Seminari (15 sati) Broj sati




1. Uvod u QSAR. Teorija grafa. Topologijski indeksi.

2. lzra€unavanje molekulskih deskriptora. Programski paketi

3. Optimizacija geometrije molekule i izrada QSAR modela

4. Kvantno-kemijski pristupi u dizajnu lijekova.

5. Pregled mreZnih ADME baza podataka
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nastave i na
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zavrSene laboratorijske vieZbe i poloZen kolokvij iz vjeZbi. Ispit iz Biokemije lijekova
sastoji se od pismenog i usmenog dijela. Pismeni ispit sastoji se od 10 pitanja, a bi
se pristupilo usmenom dijelu ispita potrebno je uspjesno rijesiti 60% pismenog

ispita.

Obvezna literatura
(dostupna u
knjiznici i putem
ostalih medija)

Naslov

Broj
primjeraka
u knjiznici

Dostupnost
putem ostalih
medija

Slobodan Rendi¢, Marica Medié-Sari¢, Metabolizam
lijekova i odabranih ksenobiotika, ur. M. Medic¢-
Sari¢, Medicinska naklada Zagreb 2013. (Sveuéiligni

udzbenik)

Marica Medi¢-Sari¢, Vjezbe iz Biokemije lijekova,
Farmaceutsko-biokemijski fakultet Sveucilista u
Zagrebu, Zagreb 2008. (Interna skripta)

Dopunska literatura

Testa B., Kramer S.D. The Biochemistry of Drug Metabolism: Volume 1: Principles,
Redox Reactions, Hydrolyses, Wiley-VCH, Verlag GmbH, Weinheim 2008.




Testa B., Kramer S.D. The Biochemistry of Drug Metabolism: Volume 2:
Conjugations, Consequences of Metabolism, Influencing
Factors, Wiley-VCH, Verlag GmbH, Weinheim 2010.

Nacini pra¢enja
kvalitete koji
osiguravaju
stjecanje utvrdenih
ishoda ucenja

Ostalo (prema
misljenju
predlagatelja)




