Neurotoxikologia IIT.

A gyogyszerkutatas toxikologiai
vonatkozdsai



%r Mi a gyogyszer?
*

emberi vagy allati szervezettel molekularis kdlcsonhatasba
|épd, betegseég gyodgyitasara vagy tineteinek enyhitésére vagy
annak megel&zésére szolgald vegyllet vagy készitmény

farmakoldgia = gyogyszertan
europai gyogyszerkonyvben 769 hatdanyag entitas

Magyarorszagon az OGYE| (Orszagos Gydgyszerészeti és
Elelmezés-egészségiigyi Intézet) engedélyezi, tartja nyilvan a
gyogyszereket (2015. el6tt OGYI)
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Gyogyszerfejlesztés lépései
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Preklinikai vizsgalatok

Toxikoldgiai tesztek: artalmatlansag bizonyitasa, mérgez6 hatas kizarasa
Farmakoldgiai tesztek: hatasossag bizonyitasa

In vitro
* Biokémiai tesztek pl. célmolekulahoz kot6dés

* Sejttenyészeteken végzett tesztek pl. mutagén hatds (Ames-teszt),
sejtpusztulas...

* |zolalt szerveken végzett tesztek
In vivo (dllatkisérletek)

possible
* Toxikologia: akut, kronikus r”“Tg“” A
’ ’7 ’ suggests the mutagen
mérgez6 hatasok rat liver causes mutations
. ’ ’ extract plate incubate
Karcinogén hatas S i e
Teratogen hatas < - edia with
’ . Vé 7 ini | histidi
e Farmakoldgia: hatdsossag A
\\\\ plate incubate
vizsgalata betegseg- il s N— g S
modelleken, viselkedési control plate

{natural revertants)

tesztekben...



Klinikai human vizsgalatok

Fazis |.

kisszamu, egészséges onkéntes, alt. férfiak (20-40 ember)

cél: viszonylagos artalmatlansag bizonyitasa

dozis: legérzékenyebb faj hatasos dozisanak 50-ed része

Fazis .

szelektalt (jo vese- és majmikodés), kis szamu beteg (100 f6)

Cél: hataserdsség és farmakologia hatasprofil, napi adagolas beallitasa
Fazis Ill.

multicentrikus vizsgalat (5-8 ezer beteg), vak és dupla-vak vizsgalatok
cél: jol kontrollalt hatas és mellékhatas vizsgalata

Fazis IV.

piaci hasznalat soran felmerul6 tapasztalatok

gyogyszerhatas és mellékhatas monitorozasa



Farmakoldgia és toxikologia

“A dobzis teszi a mérget.” (Paracelsus)
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Kvantalt vs. kumulativ dézis-hatas gorbe

A gyogyszerre vald érzékenységben / valaszkészségben egyedi

kiildnbségek vannak, normal eloszlas.

Egyénre szabott gydgyszeradagolas, plazmakoncentracio

monitorozasanak igénye.

Frequency distribution curve of drug doses
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Farmakolodgia és toxikologia

Kivant hatas elmaradasa és mellékhatasok megjelenése egyarant probléma!

Terapias ablak: az a plazmakoncentracio-tartomany, amelyen belil a

gyogyszer a kivant hatast kifejti, artalmas mellékhatasok nélkul

Terdapias index: atlagos toxikus dozis/atlagos terdpids dozis

Drug Safety - Therapeutic Index
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Toxikus- és mellékhatasok

latrogén artalmak: orvosi beavatkozas vagy gyogyszer altal okozott
mUkodési zavar, karosodas

Gyogyszermellékhatasok incidenciaja normal populacioban 0,5-1%
Korhazi kezelés alatt allok kérében = 15%!

Lehetséges okok:

* Gyodgyszerkolcsonhatasok

* Eltéré metabolizmus

» Specialis érzékenység (magzat, ujszulott, idOs, kronikus beteg...)
* Gyogyszerallergia

* Addikcio (CNS serkentd, nyugtato szerek, szorongasoldok...)



Gyogyszerkolcsonhatasok

Potencirozas vagy antagonizmus

Farmakokinetikai hattér

Kompeticié plazmafehérje-, specifikus transzporterhez kotédés
Kompeticié metabolikus enzimek szintjén, enzim-indukcié/gatlas
Kompeticié a vesében eliminalo transzporterek szintjén

Farmakodindamias hattér

Azonos célmolekula/biokémiai folyamatba beavatkozas



Plazmafehérje-kotodés

Albumin, globulinok, transzferrin stb.

Fehérjéhez kotott gydgyszer inaktiv

Raktarként mikodik, hosszabb hatastartam, lassabb metabolizmus,
eliminacio

Nemspecifikus kotdédés, gyogyszerek kdzott kompeticio,
leszorithatjak egymast

Warfarin véralvadasgatlo - 97%-ban kotott allapot!

Vérplazma fehérjeszintjének csokkenése (éhezés, majkarosodas),

vesebetegség megnovelheti a szabad gydgyszerkoncentraciot

Gyoégyszer
5 Gyogyszer-
Plazma- < |fehérje
fehérje komplex




Albuminhoz valé kotodés

me -
FAS5
Thyroxine 2,3
2°: Oxyphenbutazone
2°: Propofol

HlIA: Drug site 2
FA3,4
Thyroxine 4
Diflunisal
Diazepam
Halothane
buprofen
Indoxyl Sulphate
Propofol

2°: CMPF

B
Cleft .~ FA1
Thyroxine 5 Hemin
2°: lodipamide ¢ 2°: Azapropazone
~~ o 2°: Indomethacin

lIA-lIB

FA6

2°: Diflunisal
D 2°: Halothane
2°: buprofen

lA: Drug site 1
FA7

Thyroxine 1
Azapropazone
CMPF

DIS

indomethacin
lodipamde
Oxyphenbutazone
Phenylbutazone
TiB

Warfann

2° Indoxyl sulphate
3° Diflunisal

Ghuman et al. 2005



Metabolizmusbeli eltérések

Enzimindukcid / enzimgatlas

- fazis | és fazis Il enzimeket is érint
- mechanizmus: “xenobiotikum szenzorok” (transzkripcids faktor
ill. szteroidreceptor)
- indukcid: pl. karbamazepin (epilepsziaellenes szer) - felezési ideje
néhany hét alatt toredékére csokkenhet - dodzis ndvelése
- krénikus alkoholfogyasztas indukalja a paracetamol toxikus
metabolitjat Iétrehozé CYP enzimet
- gatlas: pl. eritromicin

- gyogyszerkolcsonhatashoz vezethet!



Metabolizmusbeli eltérések

Genetikai valtozatossag, enzim-polimorfizmusok, izoformak

Faj (allatkisérletek interpretacidja!)

Betegségek (maj, vese, emésztészervrendszeri, fert6zés...)

Nem (n6knél sok gyogyszer metabolizmusa lassabb)

Eletkor — csecsem8knél a majmetabolizmus sokkal lassabb, mint
feln6ttben (pl. koffein felezési ideje tobb nap, feln6ttben 4 6ra) ;
id6sek szintén lassabb metabolizmus (eliminacié is, GFR,)

Kornyezeti tényez6k, szennyez6k (nehézfémek, PAH), taplalkozas



Metabolizmusbeli eltérések

CYP3A4/5 (30.2%)
* Induction CYP2J2 (3%)

*Sex (f>m) * Polymorphism(y) CYP2E1 (3%)

*Inflammation (1) ___ «Induction (1)

* Polymorphism () / « Inflammation (1)
*Various diseases (1)

* Sex (m>f)

*Age (1)

CYP1A2 (8.9%)
¢ Induction (1) p
* Inflammation (V) /
* Cholestasis ({/)
*Age (1)

* (Sex, m>f ?)

* (Polymorphism)

CYP2D6 (20%)
* Polymorphism (4 1)
* Inflammation ()

CYP2AG6 (3.4%)
* Polymorphism ({ 1)
*Induction(1)

« Inflammation () CYP2C19 (6.8%)

*(Sex, f>m? * Polymorphism ({\ 1)
$ ft\ge (™ ) CIY:236 (z’-l‘.‘;%) * Induction (1)
* Induction . CYP2C9 (12.8%) * Inflammation ({,)
iammaton(y) || CYP2C8(4.7%)  *Induction (1) “{Ssl)
«Age (1) *Induction (1) * Polymorphism ({)
«(Sex, f>m ?) * Polymorphism (4 1) * Inflammation (J/)
* Inflammation () *Age (1)
«Age (1) *(Sex ?)

Zanger & Schwab, 2013



CYP polimorfizmusok

Klinikai szempontbdl relevans polimorfizmusok: CYP2C, CYP2D

Lassu, kdzepes, gyors és ultragyors metabolizalok

Mellékhatds, ADR (adverse drug response) €= nincs hatas

Antidepresszansok, antipszichotikumok, rakellenes szerek,

immunszuppresszansok, antiepileptikumok...

Farmakogenetika, személyre szabott terapia!

Nortriptyline dosing (mg)
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TRENDS in Pharmacological Sciences

+ No response from certain

20-30 million subjects 1520 million subjects
have no CYP2D6 have CYP2D6 gene
enzymes (PMs) duplications (UMs)

| |

+ Too slow drug metabolism

+* Too high drug levels at » Too rapid drug metabolism
ordinary dosage » Mo drug response at
+ High risk for ADRs ordinary dosage

(non-responders)
prodrugs (e.g. codeine)

TRENDS in Pharmacological Sclences
Ingelman-Sundberg, 2004



Phenotype

Poor
Metabolizer (PM)

Intermidiate
Metabolizer (IM)

Extensive
Metabolizer (EM)

Ultrarapid
Metabolizer (UM)

CYP polimorfizmusok

Genetic Mechanisms

2 inactive alleles

2 decreased-activity alleles
OR one active allele

and one inactive allele

OR one decreased-activity
allele and one inactive allele

2 functional alleles
(wild type)

Gene duplication in the
absence of inactive or
decreased alleles

Pharmacokinetic Effects

Time

Time

Genetic mechanisms for CYP450 metabolic phenotypes and their pharmacokinetic implications (van der Weide et al., 2005)



Magzatkarosito hatasok

Embrionalis fejlodés Magzati fejl6dés
1-12. het 13-38. hét
< 8 12 16 20 24 28 32 36 (weeks)
. . N 4 ’ 7 . Vd Tortora &
Organogenezis Differenciacio, erés, ndvekedes Derrickson, 2012

| |

Sulyos torzfejlodés  Kevésbé sulyos, késleltetett hatasok



Magzatkarosito hatasok

Teratogén: magzati fejlodést karositd anyag/hatas

Ionizalo sugarzas - elsd trimeszter

‘Kllonféle mérgezo vegyi anyagok

-Elvezeti szerek: alkohol, dohanyzas

‘Kabitdszerek - kokain

*Antibiotikumok (tetraciklin)

Véralvadasgatlo szerek, rakgyodgyszerek, antiepileptikumok,
tiroid gydgyszerek, nemi hormonok, oralis antidiabetikumok,

fenobarbituratok...

Sok gydgyszer nemcsak a terhesség, hanem a szoptatas alatt is

veszélyt jelent, mert az anyatejbe is bejut!



Thalidomide (Contergan®)

1957-ben kerlt piacra

Nyugtatd, szorongasoldo, hanyingert csokkento szer,
varanddsoknak is adtak

>10000 sulyos fejlédési rendellenesség vilagszerte, 1961-ben
visszavontak a forgalomboal

Legnagyobb gyogyszer okozta tragédia - szigorubb
toxikologiai protokollok a gydgyszerfejlesztés soran

Manapsag lepra, egyes rakfajtak ellen hasznalatos

www.toxipedia.org helix.northwestern.edu



Thalidomide (Contergan®)

Hatasmechanizmust még mindig kutatjak:
‘ROS termelés
-Erképzddés gatlasa

S-sztereoizomer karositja a DNS-t (R-S konverzid)

‘Metabolizmusbeli eltérések

‘Ragcsalok - rezisztensek

‘Majom, nyul, csirke, zebrahal - érzékeny
‘Ragcsalobdl izolalt sejt/szovettenyészetek is érzékenyek! (ROS,

veéredény-hatas)

O
Thalidomide

Ito, 2011



Gyogyszerallergia

Tulérzékenységi reakcio, a gyogyszer antigénként viselkedik, ellene
antitest-termelés

Tunetek: bérkittés, -viszketés - —> anafilaxias sokk

Leggyakoribb: penicillin (kezelt betegek 10-15%-a, de ezek 80-90%-a
nem bizonyitottan allergias!)

Deszenzitizacid és reszenzitizacio lehetséges, b6rprobal

Egykori penicillin-allergiasok negativ bérproba esetén szinte sosem
produkalnak ujabb reakciot

Keresztallergia: rokon szerkezet( gyogyszerek, pl. amoxicillin,

cefalosporinok — jelentfsége vitatott



Penicillin-tulérzékenység

Table 2. Classification of Penicillin Reactions

Skin Testing
Classification Time of Onset, h Mediator(s) Clinical Signs Useful Comments
Immediate (typel <1h Penicillin-specific  Anaphylaxis and/or Yes Much more likely with parenteral
reaction) IgE antibodies hypotension, laryngeal administration than oral administration;
edema, wheezing, fatal outcome in 1 per 50000 to 1 per
angioedemna, urticaria 100000 treatment courses; some
reactions occurring between 1-72 h of
exposure may be IgE mediated
(see text for details)
Late reactions =72 after exposure
Type |l IgG, complement  Increased clearance of red No IgE not involved
blood cells, platelets by
lymphoreticular system
Type lll IgG, IgM immune  Serum sickness, tissue Mo Tissue lodging of immune complexes;
complexes injury drug fever
Type IV Contact dermatitis MNo
Other (idiopathic)  Usually = 72 after Maculopapular or No 1% to 4% of all patients receiving penicillin

exposure

rmorbilliform rashes

2500 JAMA, May 16, 2001—Vol 285, No. 19 (Reprinted)

©2001 American Medical Association. All rights reserved.

Salkind et al, 2001



Neurologiai mellékhatasok

Trombozis, stroke — oralis fogamzasgatldk, hormonpadtlas

Kisagyi eredetld mozgdszavarok — fenitoin (antiepileptikum), litium
Kognitiv deficit — valproat, Parkinson-gydgyszerek (antikolinerg)
Kolinerg tulsuly (pl. remegés, izgatottsag, vegetativ tliinetek) —

Alzheimer-gyogyszerek  pmsppmm
/\ ACTMITY Parkinson's

disease

Anticholinergic

Tremor

drug

Acetylcholinesterase

inhibitor drug

Alzheimer's Confusion
disease dementia

Grosset & Grosset, 2004



Neurologiai mellékhatasok

Szerotonin szindroma — ritka, de igen sulyos allapot, konfuzid, laz,

izzadas, izomgorcs, remegés, hanyinger, hasmenés

Depresszios betegekben fordulhat el§, dozisemelés, masodik

szerotoninerg szer adasa

SSRI, triciklikus antidepr., MAO-gatlék, szelegilin, orbancfd

Tryptophan

u !

Serotonin

Packagéd into

«» MAO
/ e
’ 5-HIAA

storagd vesicles

Presynaptic neurone

-

Serotonin released 5 Reuptake into presynaptic neurone

Stimulation via 5-HT receptors

Postsynaptic neurone

Table 2 Mechanisms of serotonin overstimulation

Mechanism Drugs

Drugs metabolised to serotonin  Levodopa, lithium, MAQIs,
or promoting serofonin release  tryptophan, trazodone, tetrabenazine

Inhibition of serotonin SSRIs, TCAs, trazodone, tramadol, St
reuptake John’s wort, venlafaxine

Inhibifion of serotonin MAOQIs (phenelzine, isocarboxid,
metabolism selegiline), St John's wort
Postsynaptic receptor Buspirone, triptans, lithium,
stimulation carbamazepine

-

-

MAOIs, monoamine oxidase inhibitors; SSRls, selective serotonin
reuptake inhibitors; TCAs, tricyclic antidepressants.

Grosset & Grosset, 2004




Neurolégiai mellékhatasok

Fejfajas

* Paciensek akar 8%-anak fejfajasat gydgyszer okozhatja!

* Ertagiték, szimpatomimetikumok, vércukorszint-csékkenték,
gyulladascsokkentdk, antidepresszansok, antiepileptikumok,
hormonalis hatasu szerek... mellékhatasa lehet

* Fajdalomcsillapitok tulzott szedése — napi szinten évekig -
kronikus fejfajas alakulhat ki, f6leg migrénhajlam esetén

n

“medication overuse headache”, “rebound headache”



Neurologiai mellékhatasok

Mozgdszavarok

* Parkinson-esetek harmada gydgyszerre vezethet6 vissza!
* Neuroleptikumok, antidepresszansok, valproat

e Parkinson-gydgyszerek ( levodopa > DA-agonistak, szelegilin )

DOPAMINE ACTIVITY Schizﬂphreniu and
/\ psychosis

Hallucinations, parancia

MNeuroleptic
treatment

Dopaminergic treatment

Parkinson's Drug induced
disease parkinsonism

Grosset & Grosset, 2004



Neurolégiai mellékhatasok

GOrcsok

* NSAID, antibiotikumok, litium, triciklikus antidepresszansok

* Antiepileptikus szerek gyakran interakcidba lépnek mas
gyogyszerekkel (CYP enzimek szubsztratjai+ gatldi is) >
koncentracio csokkenése miatt gorcs

* Elvonasi tunetként: barbiturat, benzodiazepin, baclofen

Periféridas neuropatia

 Kemoterapias szerek, antibiotikumok



Meérgek és gyogyszerfejlesztés

Tradicionalis orvoslasban alkalmaztak természetes méreganyagokat

Modern gyogyszeripar XX. sz.

Tubocurarin (kardiovaszkularis mellékhatasok) - atracurium

Captopril — vérnyomascsokkentd, kigydméreg alapjan —

—
y

Ziconotide — fajdalomcsillapitas, szintetikus konotoxin s )
o | preall
Hirudin — véralvadasgatlas oo A

25 meg/mt)
* Sehumicn Preservetse

Exenatide — antidiabetikum, gila nyalabadl

Botulinumtoxin — dystonia, migrén, kozmetika

Jelenleg is tobb természetes méreg vagy szarmazéka van preklinikai /

klinikai gyogyszerkutatasi fazisban



