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Substantele medicamentoase si majoritatea Substantele medicamentoase si majoritatea 
compusilor exogeni sau chiar endogeni (ex: compusilor exogeni sau chiar endogeni (ex: 
hormoni, biliruhormoni, bilirubină etcbină etc.) se.) se leagă  leagă îîn organism n organism 
dede::

►► proteinele plasmaticeproteinele plasmatice sausau

►► tisulare. tisulare. 

Se vor forma Se vor forma complexe maricomplexe mari care care nu pot nu pot 
traversa membranele biologice.traversa membranele biologice.



Membranele biologiceMembranele biologice

►►sunt sunt unităunităţţi funci funcţţionale, cu grosimea ionale, cu grosimea îîntre 5 ntre 5 şşi 8 nm.i 8 nm.

Compuse din: Compuse din: 

complexe complexe lipoproteicelipoproteice ►► fosfolipidicefosfolipidice, , 

OrientOrientarea:area: perpendicular pe suprafaperpendicular pe suprafaţţa membranei, a membranei, 
formând astfel un lanformând astfel un lanţţ hidrofobic. hidrofobic. 



Proteinele integrate Proteinele integrate îîn membrană sub formă de n membrană sub formă de 
grupuri de grupuri de molecule globularemolecule globulare, d, discontinue, iscontinue, 
realizează realizează contaccontacttul dintre mediul dintre mediiillee extra extra şşi cel i cel 
intraintra--celular.celular.

Moleculele de lipide individuale se pot Moleculele de lipide individuale se pot deplasa deplasa 
laterallateral, asigurând membranei flexibilitate , asigurând membranei flexibilitate &&  
fluiditate specificăfluiditate specifică..

In mijocul moleculelor globulare sunt In mijocul moleculelor globulare sunt canalele canalele 
apoase,apoase, care se pot deschide care se pot deschide şşi i îînchide, nchide, îîn funcn funcţţie ie 
de rezistende rezistenţţa electricăa electrică, permi, permiţţând astfel schimbul ând astfel schimbul 
de substande substanţţe.e.



ÎÎn n sânge,sânge, medicamentele pot fi sub două forme medicamentele pot fi sub două forme: : 

-- liberăliberă sisi

-- cuplatăcuplată..

Forma cuplatăForma cuplată e fixată  e fixată reversibilreversibil pe proteinele pe proteinele 
plasmatice (sau elementele sanguine).plasmatice (sau elementele sanguine).



ÎÎn general n general la la medicamentemedicamente sunt acceptate sunt acceptate 

trei trei caracteristici principale:caracteristici principale:

►► o parte din substano parte din substanţţă este legată ă este legată şşi o parte liberăi o parte liberă;;

►► legarea este reversibilălegarea este reversibilă;;

►► doardoar medicamentul nelegat trece prin m. biologice.medicamentul nelegat trece prin m. biologice.



Medicamentele se leagă de proteine prin 
interactiunea grupelor:

-- ionizante, ionizante, 
-- polare sau polare sau 
-- nepolare,nepolare, prin legăturile:



a.a. legături covalentelegături covalente
(electronii sunt împărţiţi între doi atomi) sunt rare pentru 
medicamente şi mai frecvente pt. toxice.

b. b. llegături ionice egături ionice (energie = cca. 5 Kcal/mol)(energie = cca. 5 Kcal/mol)
care se realizează între ioni cu sarcini electronice de sens opus.
O asemenea legătură este proporţională cu mărimea sarcinilor 
şi cu pătratul distanţei dintre centrele particulelor;

c. c. llegături de hidrogen egături de hidrogen (energie = cca. 0,5 Kcal/mol)(energie = cca. 0,5 Kcal/mol)
care se realizează ori de câte ori doi atomi se apropie între ei în 
mod strâns. Sunt legături slabe cu energie mică, formând 
complecşi puţin stabili.



FactoriFactori
care influentează transportul medicamentelorcare influentează transportul medicamentelor



        Structura chimică        Structura chimică::
importantă în cuplarea si transportul medicamentelor 
si influentează afinitatea moleculelor organice pt.
proteine.

de exemplu:
fenilbutazona, oxifenbutazona, derivatiifenilbutazona, oxifenbutazona, derivatii dicumarinici, dicumarinici, 
sulfamidele retard,sulfamidele retard, uneleunele tipuri de peniciline, salicilatii,tipuri de peniciline, salicilatii,
etc. se fixează în proportii mari pe proteinele 
plasmatice.

Modificările în structura chimică a medicamentelor pot 
produce diferente maridiferente mari în ceea ce priveste cuplarea la 
proteinele plasmatice.



Legarea unor medicamente de proteinele plasmatice
(Dobrescu, 1977)

6993--Soarece

1655--Sobolan

18452265Iepure

--3059Cal

1667749Om

SulfafurazolSulfadiazinaCloxacilinaPenicilina G

% Medicament legat de proteinele sanguine
Specia



FixareaFixarea
medicamentelor pentru transportmedicamentelor pentru transport



Se produce cu predilectie peSe produce cu predilectie pe albumine. albumine. 

Ele reprezintă singurele lanturi peptidice cu o Ele reprezintă singurele lanturi peptidice cu o 
suprafată de contact mare comparativ cu celelalte suprafată de contact mare comparativ cu celelalte 
proteine sanguine.proteine sanguine.

Teoretic, fiecareTeoretic, fiecare moleculă poate transporta cca moleculă poate transporta cca. 100 . 100 
sarcini negative sau pozitive.sarcini negative sau pozitive.



Medicamentele se leagă la grupările formate din 
resturile aminoacide ale albuminelor, orientate 
la suprafată: 

R R ––COOCOO--, , 
R R ––OO--, , 
R R ––SS--, , 
R R ––NH 3+NH 3+

Ele intră în interactiune cu moleculele polaremoleculele polare ale 
medicamentului din solutie.



Ionii au afinitate diferităIonii au afinitate diferită, , îîn funcn funcţţie de natura ie de natura 
grupei de care se leagăgrupei de care se leagă, de exemplu:, de exemplu:

-- MnMn pentru grupările sulhidrilpentru grupările sulhidril,,

-- Zn Zn şşi Cdi Cd pentru grupările imidazolpentru grupările imidazol. . 

Pentru anioni ordinea afinităPentru anioni ordinea afinităţţii pare să fieii pare să fie: : 

bicarbonatbicarbonat <<<<<<<< acetatacetat <<<<<<<< cloruricloruri <<<<<<<< citratcitrat <<<<<<<< nitrat.nitrat.



Cantitatea de medicament cuplată de proteinele Cantitatea de medicament cuplată de proteinele 
plasmatice este plasmatice este îîn funcn funcţţie de:ie de:

-- concentraconcentraţţia medicamentului, ia medicamentului, 

-- afinitatea substanafinitatea substanţţei pe locurile de cuplare ei pe locurile de cuplare şşi i 

-- capacitatea până la saturacapacitatea până la saturaţţie, a acestor locuri.ie, a acestor locuri.



Albuminele plasmatice oferăAlbuminele plasmatice oferă: : 

a. mai multe locuri de cuplarea. mai multe locuri de cuplare pt. pt. medicamente bazicemedicamente bazice, , 

b.b. pentru pentru cele acidecele acide legarea se face la legarea se face la nu mai mult de nu mai mult de 
două locuri primare de cuplaredouă locuri primare de cuplare ((îîn general numai n general numai la la 

unulunul).).



GlobulineleGlobulinele

importanimportanţţă relativ redusă ptă relativ redusă pt. cuplarea medicamentelor . cuplarea medicamentelor 
comparativ cu albuminele.comparativ cu albuminele.

PuPuţţine medicamente au afinitate pentru ele. ine medicamente au afinitate pentru ele. 

Se Se şştie tie îînsă cu sigurannsă cu siguranţţă căă că, tiroxina , tiroxina şşi cortisolul au o i cortisolul au o 
mare afinitate pentru mare afinitate pentru αααααααα--globuline, dar cu oglobuline, dar cu o capacitate  capacitate 
de cuplare relativ scăzutăde cuplare relativ scăzută.. Când capacitatea este Când capacitatea este 
saturatăsaturată, a, aceasta se fixează pe albumineceasta se fixează pe albumine. . 

Globulinele de tipulGlobulinele de tipul transferinei transferinei şşi ceruloplasmineii ceruloplasminei
fixează fixează şşi transportă fieruli transportă fierul, respectiv cuprul., respectiv cuprul.



Lipoproteinele  Lipoproteinele  αααααααα şşi i ββββββββ

fixează substanfixează substanţţe liposolubile cum sunt: e liposolubile cum sunt: 

colesterolul, vitaminele A, D, E, K colesterolul, vitaminele A, D, E, K şşi hormonii steroizi.i hormonii steroizi.

GamaglobulineleGamaglobulinele

leagă foarte puleagă foarte puţţine medicamente, fine medicamente, fixează ixează îîn mod n mod 
specific specific antigenii.antigenii.



RelaRelaţţii ii îîntre legarea de proteine ntre legarea de proteine şşi durata aci durata acţţiuniiiunii
(du(după Mihăilescupă Mihăilescu, 1980 ), 1980 )

6-8 ore15-30 ore64Ac. acetilsalicilic

1-2 zile7-10 zile98FenilbutazonăAntiinflamatoare

1-2 zile1-3 zile0Strofantină

1-2 săpt.2-3 săpt.95DigitalinăCardiotonice

Durata 
acţiunii

Eliminarea 
completă

Legarea de proteinele 
plasmatice (%)

Medicamentul
Grupa 

farmacodinamică



Medicament legat 
90% la proteine 
     

Medicament liber
     

Plasmă Membrană Filtrat urinar

Forma liberă ( 1 )

Forma cuplată ( 9 )

Total     10

Forma liberă ( 1 )

Total     1

Cinetica fracţiunilor libere şi cuplate ale unui medicament
(du(după Dragomirpă Dragomir, 1978), 1978)

8515>>>> 2,6

4753<<<< 2,6

Fără
efecte

Secundare
(%)

Efecte
Secundare

(%)

Serum
albumina

        hipoproteinemia & alterările raportului: 
albumine albumine –– globuline =globuline =

- saturaţia rapidă a capacităţii de cuplare, 
- creşterea masivă a fracţiunii libere, 
- pericolul efectelor secundare sau intoxicaţiilor



BiotransformareaBiotransformarea crecreşşte proporte proporţţional cu cantitatea ional cu cantitatea 
de medicament liber de medicament liber îîn plasmăn plasmă. . 

Medicamentele cuplate Medicamentele cuplate îîn proporn proporţţie mare cu ie mare cu 
proteinele plasmatice proteinele plasmatice se elimină lentse elimină lent (ex. (ex. 
digitalina, fenilbutazona) digitalina, fenilbutazona) şşi i au o durată lungă de au o durată lungă de 
acacţţiune.iune.

Legarea de proteine este un Legarea de proteine este un proces reversibil, proces reversibil, 
dinamicdinamic..



Saturarea capacităSaturarea capacităţţii de legareii de legare a proteinelor plasmatice a proteinelor plasmatice 
şşi crei creşşterea fracterea fracţţiunii libere duce la metabolizarea iunii libere duce la metabolizarea şşi i 
eliminarea mai rapidă a medicamenteloreliminarea mai rapidă a medicamentelor, ajungându, ajungându--se se 
la un echilibru la un echilibru îîntre cele două fracntre cele două fracţţiuni.iuni.

Stările de hipoproteinemie Stările de hipoproteinemie şşi alterările raportuluii alterările raportului: : 
albumine albumine -- globuline au ca rezultat:globuline au ca rezultat:

-- saturasaturaţţia mai rapidă a capacităia mai rapidă a capacităţţii de cuplare, ii de cuplare, 

-- crecreşşterea masivă a fracterea masivă a fracţţiunii libere, iunii libere, 

-- cu pericolul efectelor secundare sau al unor intoxicacu pericolul efectelor secundare sau al unor intoxicaţţiiii..



La nou născuLa nou născuţţii proteinele plasmatice sunt reduse. proteinele plasmatice sunt reduse. 

Din această cauză fracDin această cauză fracţţiunea iunea lliberă a iberă a 
medicamentului este mai mare decât la adult, ceea medicamentului este mai mare decât la adult, ceea 
ce explică sensibilitatea la această vârstă ce explică sensibilitatea la această vârstă şşi i 
pericolul intoxicapericolul intoxicaţţiilor. iilor. 

Femelele gestanteFemelele gestante au ocupată o mare parte din  au ocupată o mare parte din 
capacitatea de cuplare a proteinelor plasmatice cu capacitatea de cuplare a proteinelor plasmatice cu 
compucompuşşi endogeni, ce duce la i endogeni, ce duce la crecreşşterea fracterea fracţţiunii iunii 
libere a medicamentelor libere a medicamentelor îîn sânge.n sânge.



Între substanţe există competicompetiţţieie pt. locurile de cuplare.

Unele medicamente acideacide intră în competicompetiţţie pentru ie pentru 
aceleaaceleaşşi locuri de legarei locuri de legare la proteinele plasmatice. 

Uneori deplasarea poate fi avantajoasă terapeuticavantajoasă terapeutic, 
alteori din contră, se produc fenomene toxiceproduc fenomene toxice.

Corticosteroizii prezenţi în plasmă circulă cuplaţi la o 
globulină specială, transcortina.transcortina.

Substanţele antiinflamatoare antiinflamatoare (tipul fenilbutazonei sau 
derivaţii acidului salicilic) au capacitatea de a deplasa 
corticosteroizii, realizând efectul terapeutic prin 
intermediul acestora.



EtapeleEtapele
ddifuziunifuziuniiii medicamentelormedicamentelor



Pe cale Pe cale circulatorie,circulatorie, medicamentul absorbit este  medicamentul absorbit este 
capabil să acceseze toate compartimentele capabil să acceseze toate compartimentele 
organismului, organismului, îîn diferite concentratii. n diferite concentratii. 

Faza de difuziune,Faza de difuziune,
►► îîncepe odată cu traversarea peretelui vascular si ncepe odată cu traversarea peretelui vascular si 
►► se se îîncheie cu penetrarea medicamentului la locul ncheie cu penetrarea medicamentului la locul 
de actiune, de actiune, mai este cunoscută si sub denumirea de mai este cunoscută si sub denumirea de 
distributia medicamentului.distributia medicamentului.

SSângeleângele este compartimentul central responsabil de este compartimentul central responsabil de 
distribuirea medicamentelor, dedistribuirea medicamentelor, deșși reprezintă o i reprezintă o 
proportie foarte mică comparaproportie foarte mică comparattiivv cu celelalte două  cu celelalte două 
compartimente compartimente (intra si extracelular)(intra si extracelular) ale ale organismuluiorganismului..



Pe lângă aceste trei compartimente, mai există si o 
serie de compartimente speciale a căror accesibilitate 
este reglată de barierebarierele le esenesenttialeiale::

-- SNC prin bariera hematoSNC prin bariera hemato--encefalicăencefalică, , 

-- fătul prin bariera placentară fătul prin bariera placentară, , 

-- umoarea apoasă si  umoarea apoasă si 

-- endolimfa urechii interne.endolimfa urechii interne.

Caracteristici histoCaracteristici histo--morfologicemorfologice

GraniGraniţţa morfologică dintre compartimentul plasmatic a morfologică dintre compartimentul plasmatic 
sanguin si compartimentul extracelular e reprezentată sanguin si compartimentul extracelular e reprezentată 
de de endoteliile vasculare.endoteliile vasculare.



Se deosebesc Se deosebesc trei tipuritrei tipuri de endotelii:de endotelii:

1. 1. cu activitate mare de transport prin pinocitozăcu activitate mare de transport prin pinocitoză

Această formă de endoteliu este prezentă Această formă de endoteliu este prezentă îîn aproape n aproape 
toate organele si permite un transfer rapid de substantă toate organele si permite un transfer rapid de substantă 
îîn ambele sensuri;n ambele sensuri;

2. Endotelii ferestruite2. Endotelii ferestruite

Organele endocrine si capilarele intestinale prezintă un Organele endocrine si capilarele intestinale prezintă un 
astfel de tip de endoteliu, careastfel de tip de endoteliu, care permite schimbul de  permite schimbul de 
substantă foarte rapidsubstantă foarte rapid. . 

ÎÎn această categorie se n această categorie se îîncadrează si ncadrează si endoteliile endoteliile 
capilarelor din glomerulul renal;capilarelor din glomerulul renal;



3. 3. Endotelii care nu prezintă transportnu prezintă transport prin 
pinocitoză si care prezintă Zonulae ocludentes Zonulae ocludentes (tight 
junctions = jonctiuni strânse),

►► legături de legături de tip continuutip continuu îîntre celule, ntre celule, îîmpiedicând mpiedicând 
schimbul intercelular de substante.schimbul intercelular de substante.

►► îîn n SNC SNC este baza barierei este baza barierei hematohemato--encefalice.encefalice.

►► se mai se mai îîntâlneste si ntâlneste si îîn cazul nervilor periferici.n cazul nervilor periferici.

D.p.d.v. cinetic,cinetic, compartimentul plasmatic si cel compartimentul plasmatic si cel 
extracelular sunt considerate extracelular sunt considerate compartiment unic.compartiment unic.



Faptul că membranele sunt constituite dintr-un dublu 
strat lipidic este de o importantă deosebită pentru 
fenomenul de distributie, întrucât membranele nu sunt nu sunt 
permeabile pentru substantele hidrosolubilepermeabile pentru substantele hidrosolubile.

Doar putine substanteputine substante se distribuie în organism în mod 
proportional cu procentul pe care îl reprezintă fiecare 
compartiment. 

Majoritatea farmaconilor si toxicelor au un 
comportament complicat, deoarece pot fi induse 
anumite fenomene complementarefenomene complementare dependente de 
natura moleculei.



Factorii fizicoFactorii fizico--chimicichimici
implicati implicati îîn distributia medicamentelorn distributia medicamentelor



Solubilitatea farmaconilorSolubilitatea farmaconilor
caracteristică cu semnificatie majoră pt. distribuirea, 
absorbtia si eliminarea medicamentelor. 

Substantele se pot împărti în trei grupe mari : 

a. Compusi strict hidrosolubilia. Compusi strict hidrosolubili

- greu absorbiti după administrare p.o., 

- după adm. i.v distribuie doar în compartimentul 
extracelular, eliminându-se usor pe cale renală. 

Din această grupă fac parte totuși putine substante (ex:  
diureticele osmotice).



b. Compusi strict liposolubilib. Compusi strict liposolubili  

se situează în grăsimile corpului în functie de coeficientul 
de partaj, apă/octanol, mai ales în grăsimile neutre ale 
celulelor grase (de ex. hidrocarburile clorurate).

c. Compusi amfifilic. Compusi amfifili

o moleculă e considerată amfifilă atunci când prezintă o:

- parte hidrofilăparte hidrofilă si 

- parte hidrofobă cu pozitie apropiată a uneia fată de alta 

în cazul unei distante mari între aceste componente, 
vorbim de tenside sau tensioactive).



Caracterul amfifil al clorpromazinei 
(Kuschinsky, 1989)

 

C l 

C H 3 

C H 3 
N + H C H 2 C H 2 C H 2 

N 

S 

c l o r p r o m a z i n a 

p o r ţ i u n e a   h i d r o f o b ă p o r ţ i u n e a   h i d r o f i l ă   



Substantele amfifile se acumulează corespunzător Substantele amfifile se acumulează corespunzător îîn n 
interfaze,interfaze, adică acolo unde faza apoasă se  adică acolo unde faza apoasă se îîntâlneste ntâlneste 
cu faza lipidicăcu faza lipidică..

Acesta este cazul tuturor membranelor celulare:Acesta este cazul tuturor membranelor celulare:

-- fie fie plasmalemaplasmalema sau sau 

-- membrane intracelulare membrane intracelulare (mitocondrii, nucleu, R.E., (mitocondrii, nucleu, R.E., 
lizozomi).lizozomi).



Această acumulare Această acumulare îîn membrane a fost demonstrată n membrane a fost demonstrată 
deja pt. numerodeja pt. numeroșși farmaconi si prezintă importantăi farmaconi si prezintă importantă: : 
(ex: (ex: raportul dintre concentratia din celulă si raportul dintre concentratia din celulă si 
concentratia plasmaticăconcentratia plasmatică, poate atinge valori egale cu , poate atinge valori egale cu 
150 150 sau chiar mai mari sau chiar mai mari (Kuschinsky, 1989).(Kuschinsky, 1989).

Din această cauză farmaconii amfifili se găsesc doar Din această cauză farmaconii amfifili se găsesc doar îîn n 
foarte mică măsură foarte mică măsură îîn lipidele neutren lipidele neutre ale celulelor  ale celulelor 
grase, pentgrase, pentru că acestea nu sunt lipofileru că acestea nu sunt lipofile..



Deoarece majoritatea farmaconilor sunt acizi slabi sau Deoarece majoritatea farmaconilor sunt acizi slabi sau 
baze slabe, elbaze slabe, ele se găsesc si sub formă neionizată e se găsesc si sub formă neionizată ((îîn n 
cazul unui pH biologic).cazul unui pH biologic).  

Mărimea constantelor de disociere areMărimea constantelor de disociere are, c, ca atare,a atare,  
importantă pentru fenomenul de distribuireimportantă pentru fenomenul de distribuire..

Un alt fenomen care depinde de hidrofobia moleculei Un alt fenomen care depinde de hidrofobia moleculei 
de farmacon si joacă un rol important de farmacon si joacă un rol important îîn distribuirea n distribuirea 
medicamentului (si medicamentului (si îîn interactiunile medicamentoase) n interactiunile medicamentoase) 
este este cuplarea la proteinele plasmaticecuplarea la proteinele plasmatice si la cele din si la cele din 

lichidul extracelular, pe baza interactiunilor hidrofobe.lichidul extracelular, pe baza interactiunilor hidrofobe.



Din momentul în care medicamentul a pătruns în 
circulatie, există factori care tind săsă--i scadă i scadă 
concentratia activăconcentratia activă..

Aceste fenomene sunt în special determinate de:

►► stocarea medicamentelor stocarea medicamentelor îîn organism;n organism;

►► legarea la proteine;legarea la proteine;

►► diluarea diluarea îîn lichidele organismului.n lichidele organismului.



Medicamentul e capabil să părăsească spatiul Medicamentul e capabil să părăsească spatiul 
vascular prin: vascular prin: 

►► difuziune prin membranele lipoide, difuziune prin membranele lipoide, 

►► prin porii mari (4nm)prin porii mari (4nm) sau sau 

►► fenestratiile peretilor capilarifenestratiile peretilor capilari..

Aceste Aceste ““deschiderideschideri”” permit pasajul albuminelor, permit pasajul albuminelor, 
astfel astfel îîncât toate, chiar si cele mai mari molecule ncât toate, chiar si cele mai mari molecule 
medicamentoase medicamentoase (ex: Dextranul, 70.000 Da)(ex: Dextranul, 70.000 Da) pot pot 
iesi rapid din patul vascular.iesi rapid din patul vascular.



Echilibrarea se produce Echilibrarea se produce 
rapid rapid îîn:n:

►► cord, ficat, rinichi si creier cord, ficat, rinichi si creier 
lent lent îîn:n:

►► piele, oase si depozitele adipoase.piele, oase si depozitele adipoase.

Chiar si după trecerea unui timp suficient  necesar Chiar si după trecerea unui timp suficient  necesar 
atingerii echilibrului, exista diferente ale concentratiei atingerii echilibrului, exista diferente ale concentratiei 
medicamentului medicamentului îîn diferitele părti ale organismuluin diferitele părti ale organismului..
Din acest motiv toate moleculele, chiar si cele mai Din acest motiv toate moleculele, chiar si cele mai 
mari sunt capabile să se distribuie mari sunt capabile să se distribuie îîn n LEC.LEC.



VitezaViteza cu care se realizează echilibrarea  cu care se realizează echilibrarea 
concentratiilor medicamentului din plasmă si concentratiilor medicamentului din plasmă si 
LEC, depinde de: LEC, depinde de: 

►► gradul de perfuzare vasculară a tesutuluigradul de perfuzare vasculară a tesutului..

Fractiunea Fractiunea liposolubilă neionizatăliposolubilă neionizată este  este 
prezentată ca aflânduprezentată ca aflându--se se îîn echilibrun echilibru îîntre ntre 
diferitele compartimente.diferitele compartimente.



Desi există un echilibru al concentratiilor Desi există un echilibru al concentratiilor 
fractiunilor de substantă fractiunilor de substantă necuplatănecuplată din fiecare  din fiecare 
compartiment, concentraticompartiment, concentratia totală a a totală a 
medicamentului poate diferi semnificativ medicamentului poate diferi semnificativ îîntre ntre 
compartimentecompartimente. . 

Pot exista diferente semnificative Pot exista diferente semnificative de pHde pH îîntre ntre 
compartimente ceea ce va determina rapoarte compartimente ceea ce va determina rapoarte 
diferite diferite îîntre fractiunea ionizată si cea ntre fractiunea ionizată si cea 
neionizatăneionizată. . 



Fenomen

Loc

Administrare Absorbţie Distribuţie Acţiune

Intestin Sânge LEC Ţintă

Fracţiune
  cuplată

Fracţiune
  liberă

Formulare
  Cuplat
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Cuplat
tisular

Mucoasă Endoteliu Perete celular

(eionizat (eionizat (eionizat (eionizat

Barieră

Ioni Ioni Ioni Ioni

Loc de
acţiune

Schema echilibrului unui medicament, careSchema echilibrului unui medicament, care se găseste dispus atât  se găseste dispus atât îîn cadrul n cadrul 
unui compartiment cât si unui compartiment cât si îîntre diferitele compartimente lichidiene ale ntre diferitele compartimente lichidiene ale 
organismului. organismului. 

ÎÎn exemplu,n exemplu, medicamentul a fost administrat pe cale orală medicamentul a fost administrat pe cale orală, i, iar dinamica ar dinamica 
acestuia este urmărită până la atingerea locului de actiune acestuia este urmărită până la atingerea locului de actiune (Brander, 1991).(Brander, 1991).



Un astfel de ex. când diferenta pH Un astfel de ex. când diferenta pH îîntre compartimente ntre compartimente 
este semnificativă este semnificativă ex: stomac (pH 2) / LEC (pH 7). ex: stomac (pH 2) / LEC (pH 7). 

Un acid slab cu pKa = 4, se va afla aproape Un acid slab cu pKa = 4, se va afla aproape îîn totalitate n totalitate 
îîn stare n stare neionizată neionizată îîn stomac,n stomac, îîn timp ce n timp ce îîn n LEC LEC se va afla se va afla 
îîn majoritate n majoritate îîn n stare ionizatăstare ionizată..

Medicamentele acide,Medicamentele acide, îîn general,n general, tind să se acumuleze tind să se acumuleze 
îîn faze ale căror pH este maren faze ale căror pH este mare,, iar medicamenteleiar medicamentele
alcaline tind să se concentreze alcaline tind să se concentreze îîn spatiile cu pH mic.n spatiile cu pH mic.



Situsurile de legare disponibileSitusurile de legare disponibile îîn compartimentele n compartimentele 
de distributie exercită si ele efecte asupra cantitătii de distributie exercită si ele efecte asupra cantitătii 
totale de medicament prezente totale de medicament prezente îîn fiecare n fiecare 
compartiment atunci când există echilibru compartiment atunci când există echilibru îîntre ele.ntre ele.



Datorită Datorită cuplăriicuplării este posibil să se  este posibil să se îînregistreze variatii nregistreze variatii 
ale ale concentratiei concentratiei îîntre două compartimententre două compartimente,, chiar  chiar 
dacă pHdacă pH--ul are aceeasi valoare si, astfel, concentratia ul are aceeasi valoare si, astfel, concentratia 
de medicament neionizat este aceeasi de medicament neionizat este aceeasi îîn ambele n ambele 
compartimente.compartimente.

Alt factor care poate cauza Alt factor care poate cauza o distributie inegalăo distributie inegală a a 
medicamentului medicamentului îîntre compartimente ntre compartimente îîl constituie l constituie 
prezenta unui mecanism de transport activprezenta unui mecanism de transport activ potrivit potrivit îîn n 
membrana care le separă membrana care le separă (ex. (ex. cel care permite glandei cel care permite glandei 
tiroide să acumuleze cu aviditate iodultiroide să acumuleze cu aviditate iodul))



InfluenInfluențța cuplăriia cuplării
medicamentelor la proteinemedicamentelor la proteine



O proportie variabilăO proportie variabilă, de multe ori , de multe ori îînsemnatănsemnată de de 
medicament absorbit poate medicament absorbit poate cupla reversibilcupla reversibil la  la 
proteinele plasmatice.proteinele plasmatice.

Concentratia activă de medicament este Concentratia activă de medicament este cea a fractiunii cea a fractiunii 
necuplate,necuplate, deoarece ea este cea capabilă să părăsească  deoarece ea este cea capabilă să părăsească 
spatiul plasmatic si să atingă locul de actiunespatiul plasmatic si să atingă locul de actiune..

ÎÎntre fractiunea cuplată si cea liberă există ntre fractiunea cuplată si cea liberă există un echilibru un echilibru 
dinamic. dinamic. 

Atunci când Atunci când substanta liberăsubstanta liberă părăseste circulatia părăseste circulatia, , 
fractiunea fractiunea cuplată este pusă cuplată este pusă îîn libertaten libertate pentru pentru 
restabilirea echilibrului. restabilirea echilibrului. 



Cuplarea la proteine Cuplarea la proteine reduce rata pierderiireduce rata pierderii de  de 
substantă in plasmăsubstantă in plasmă, , îîn măsura n măsura îîn care ea determină n care ea determină 
scăderea concentratiei plasmatice a fractiunii liberescăderea concentratiei plasmatice a fractiunii libere..

Astfel, va determina Astfel, va determina scăderea gradientuluiscăderea gradientului de  de 
concentratie pe baza căruia se produce difuziunea concentratie pe baza căruia se produce difuziunea 
medicamentului.medicamentului.

Se va Se va reduce rata de pierderereduce rata de pierdere a medicamentului prin  a medicamentului prin 
rinichi (deoarerinichi (deoarece doar fractiunea liberă este filtratăce doar fractiunea liberă este filtrată). ). 



Atunci când un medicament este excretat activ,excretat activ,
cuplarea la proteine cuplarea la proteine nu conferă protectienu conferă protectie,, ( (ex: ex: 
penicilina este excretată aproape penicilina este excretată aproape îîn totalitate n totalitate îîn n 
primul pasaj renal).primul pasaj renal).

Consecinta practică a cuplării la proteinele plasmatice Consecinta practică a cuplării la proteinele plasmatice 
este că este că toxicitatea si efectultoxicitatea si efectul medicamentelor care medicamentelor care 
cuplează cuplează îîntrntr--o proportie mare la proteineo proportie mare la proteine se  se 
intensifică mult intensifică mult îîn cazul hipoproteinemiei. n cazul hipoproteinemiei. 



Concentratia fractiunii libere a unui medicament cuplat 
în proportie mare poate fi mărităpoate fi mărită atunci când se 
administrează un medicament cu afinitate mai mare
pentru aceleasi situsuri de cuplare. 

Cuplarea medicamentelor în circulatie se face cel mai 
frecvent dar nu exclusiv, la albuminele plasmaticela albuminele plasmatice mai mai 
poate avea loc la: poate avea loc la: 

-- elementele figurateelementele figurate sau la sau la 

-- glicoproteinele glicoproteinele αααααααα--1 acide.1 acide.



Albumina este capabilă de a realiza cuplări de tipAlbumina este capabilă de a realiza cuplări de tip:      :      

-- afinitate afinitate îînaltă naltă -- capacitate mică sau  capacitate mică sau 

-- capacitate mare capacitate mare –– afinitate redusă afinitate redusă. . 

Estimarea concentratiei: Estimarea concentratiei: 

-- fractiunii liberefractiunii libere si si 

-- concentratiei totaleconcentratiei totale  

usor realizabilă prin experimente unde concentratia usor realizabilă prin experimente unde concentratia 
totală a medicamentului este totală a medicamentului este mărită progresivmărită progresiv



Studiile de acest tip oferă informatii despre Studiile de acest tip oferă informatii despre numărul numărul 
situsurilor de cuplaresitusurilor de cuplare ale unei molecule de albumină si  ale unei molecule de albumină si 
despre despre valoarea constantei afinitătii de cuplarevaloarea constantei afinitătii de cuplare. . 

Acest lucru e important când se caută Acest lucru e important când se caută aflarea dozei aflarea dozei 

potrivitepotrivite a unui medicament antimicrobian.a unui medicament antimicrobian.



Difuziunea Difuziunea 
îîn spatiile hidrice ale organismuluin spatiile hidrice ale organismului



ÎÎn corpul animalelor adulte apa se găsen corpul animalelor adulte apa se găseșște:te:

►► 7070--75%75% ((îîn functie de specie si vârstăn functie de specie si vârstă) d) din greutatea in greutatea 
corporalăcorporală, e, ea găsindua găsindu--se denumite se denumite spatii lichidienespatii lichidiene sau sau 
spatii de distributiespatii de distributie despărtite  despărtite îîntre ele prin ntre ele prin bariere bariere 
tisularetisulare cu o componentă variabilă cu o componentă variabilă..

ÎÎn fiecare din aceste compartimente medicamentul va n fiecare din aceste compartimente medicamentul va 
atinge concentratia de echilibruatinge concentratia de echilibru surprinzător de rapid surprinzător de rapid..



Sub aspectul distribuirii medicamentelor, organismul se Sub aspectul distribuirii medicamentelor, organismul se 
îîmparte mparte îîn n trei spatii maritrei spatii mari de distributie:de distributie:

►► plasmatic sanguinplasmatic sanguin (intravascular), cca. (intravascular), cca. 44--5%5% din g.c.;din g.c.;

►► extracelularextracelular (intercelular), cca. (intercelular), cca. 1515--20%20% din g din g.c.; .c.; care care 
scaldă celulele scaldă celulele (LEC);(LEC);

►► intracelularintracelular, cca. , cca. 50%50% din greutatea corporală  din greutatea corporală (LIC).(LIC).

De asemenea se mai cunoaste: De asemenea se mai cunoaste: 

►► spatiul luminal intestinal 25spatiul luminal intestinal 25--30%.30%.



Volumul de distribuire al medicamentuluiVolumul de distribuire al medicamentului

acea parte din cantitatea  totală de apă a organismului acea parte din cantitatea  totală de apă a organismului 
îîn care acesta capabil să difuzezen care acesta capabil să difuzeze..

Solubilizarea si difuziunea Solubilizarea si difuziunea îîn faza apoasăn faza apoasă  

proprietăti care proprietăti care îîi conferă medicamentului capacitatea i conferă medicamentului capacitatea 
de a intra de a intra îîn contact cu prima membranăn contact cu prima membrană..



Gradul Gradul îîn care o doză de medicament administrată se n care o doză de medicament administrată se 
diluează va depinde de diluează va depinde de numărul de compartimentenumărul de compartimente
ale organismului acesta poate penetra.  ale organismului acesta poate penetra.  

Deoarece si mecanismele de eliminare cauzează Deoarece si mecanismele de eliminare cauzează 
scăderea nivelului plasmaticscăderea nivelului plasmatic, medicamentele , medicamentele tind să tind să 

revină din volumul de distribuire revină din volumul de distribuire îînapoi napoi îîn plasmăn plasmă..



Fluidele transcelulareFluidele transcelulare  

sunt separate de fluidul interstitial, casunt separate de fluidul interstitial, care scaldă toate re scaldă toate 
celulele, de celulele, de către un epiteliucătre un epiteliu. . 

Fluide transcelulare sunt: Fluide transcelulare sunt: 
►►lichidele din lumenul intestinal, lichidele din lumenul intestinal, 

►►tractul urinar, tractul urinar, 

►►SNC, SNC, 

►►glande, glande, 

►►articulatii si articulatii si 

►►cavitătile organismuluicavitătile organismului..

Atunci când medicamentele difuzează Atunci când medicamentele difuzează îîn lichidele n lichidele 
organismului, ele trebuieorganismului, ele trebuie să depăsească toate aceste  să depăsească toate aceste 
spatii.spatii.



Peretele capilar reprezintă o membrană cu o Peretele capilar reprezintă o membrană cu o 
permeabilitate diferită fată de medicamentepermeabilitate diferită fată de medicamente. . 

Traversarea depinde de: Traversarea depinde de: 

►► liposolubilitate, liposolubilitate, 

►► starea fiziologică si starea fiziologică si 

►► mărimea moleculelormărimea moleculelor..



Cu cât substantele sunt mai liposolubile cu atât Cu cât substantele sunt mai liposolubile cu atât 
traversează mai usor peretii capilarelortraversează mai usor peretii capilarelor..

Substantele cuplate cu proteinele plasmatice Substantele cuplate cu proteinele plasmatice nu pot nu pot 
difuza transcapilar,difuza transcapilar, decât după ce ajung din nou sub  decât după ce ajung din nou sub 
formă liberăformă liberă..

Trecerea prin peretele capilarelor este influentată de Trecerea prin peretele capilarelor este influentată de 
modificările permeabilitătiimodificările permeabilitătii capilarelor sub actiunea capilarelor sub actiunea 

unor medicamente sau metaboliti tisulari.unor medicamente sau metaboliti tisulari.



Medicamentele care pot traversa membranele Medicamentele care pot traversa membranele 
celulare se distribuie celulare se distribuie îîn spatiul intracelular sau n spatiul intracelular sau îîn n 
apa de constitutie, capa de constitutie, care reprezintă aproximativ are reprezintă aproximativ 50% 50% 
din greutatea corporalădin greutatea corporală..

Toate substantele cu Toate substantele cu moleculă micămoleculă mică ( (adică si aciziiadică si acizii) ) 
vor fi filtrate la nivel glomerular, vor fi filtrate la nivel glomerular, îîn functie de n functie de 
concentratia lor plasmaticăconcentratia lor plasmatică. . 

In cadrul acestui mecanism este implicat un In cadrul acestui mecanism este implicat un proces proces 
activ,activ, destul de lipsit de specificitate fată de  destul de lipsit de specificitate fată de 
substrat si care, are o capacitate mare de transport. substrat si care, are o capacitate mare de transport. 



Substantele active cu Substantele active cu caracter acidcaracter acid vor fi  vor fi 
transportate tot de către acest mecanismtransportate tot de către acest mecanism, ceea ce , ceea ce 
poate conduce: poate conduce: 

�������� distribuirea si eliminarea renală nu vor mai fi distribuirea si eliminarea renală nu vor mai fi 
reglate doar de parametrii fizicoreglate doar de parametrii fizico--chimici, ci vor fi chimici, ci vor fi 
determinate determinate îîn continuare de către procese active n continuare de către procese active 

de transport.de transport.



Reprezentarea porReprezentarea porţţiunii proximale a nefronului: Mecanismele active de reabsorbiunii proximale a nefronului: Mecanismele active de reabsorbţţie, ie, 
absorbabsorbţţie ie şşi secrei secreţţie a acizilor ie a acizilor îîn cadrul distribuirii medicamentelorn cadrul distribuirii medicamentelor

(Du(După Kuschinsky pă Kuschinsky şşi Li Lūūllmann, 1989)llmann, 1989)



Nu doar comportamentul cinetic al medicamentelor Nu doar comportamentul cinetic al medicamentelor 
este influentat de către modificările suferite de este influentat de către modificările suferite de 
mecanismul de transport acid, ci si comportamentul mecanismul de transport acid, ci si comportamentul 
cinetic al unor substante proprii organismului viscinetic al unor substante proprii organismului vis--aa--
vis de unele medicamente. vis de unele medicamente. 

Un exemplu concludent, acidul uric: Un exemplu concludent, acidul uric: acesta este filtrat acesta este filtrat 
glomerular, iar apoi va fi resorbit cantitativ.glomerular, iar apoi va fi resorbit cantitativ.

Orice reducere a capacitătii de secretie acidă Orice reducere a capacitătii de secretie acidă 
datorată implicării acestui mecanism datorată implicării acestui mecanism îîn eliminarea n eliminarea 
altor substante influentează rata de secretie a altor substante influentează rata de secretie a 

acidului uric.acidului uric.



Rolul membranelor celulareRolul membranelor celulare

Aceste componente, importante d.p.d.v functional Aceste componente, importante d.p.d.v functional 
(membranele organitelor, cele citoplasmatice si cele (membranele organitelor, cele citoplasmatice si cele 
plasmatice) reprezinplasmatice) reprezintă aproximativ tă aproximativ 80%80% din substanta  din substanta 
uscată a unei celuleuscată a unei celule. . 

Membrana plasmatică Membrana plasmatică 

este interfata dintre celulă si LEC este interfata dintre celulă si LEC (lichidul (lichidul 
extracelular) si poseextracelular) si posedă calităti si proprietăti care dă calităti si proprietăti care 

permit transferul din si permit transferul din si îîn celulăn celulă



Fluiditatea fosfolipidelor din dublul strat explică Fluiditatea fosfolipidelor din dublul strat explică 
mobilitatea componentelor suprafemobilitatea componentelor suprafeţţei celulare, (ex: a ei celulare, (ex: a 
receptorilor). receptorilor). 

Această viziune asupra membranelor celulare este Această viziune asupra membranelor celulare este 
cunoscută sub denumirea de cunoscută sub denumirea de model mozaicat fluidmodel mozaicat fluid şşi i 
este perfect compatibil cu comportamentul cunoscut este perfect compatibil cu comportamentul cunoscut 
al medicamentelor la nivelul membranelor. al medicamentelor la nivelul membranelor. 

Membranele biologice se comportă ca Membranele biologice se comportă ca lipoizi perforalipoizi perforaţţii
de pori hidrici de pori hidrici şşi permit medicamentelor i permit medicamentelor şşi i 
substansubstanţţelor fiziologice să le traverseze prin procese elor fiziologice să le traverseze prin procese 

pasive pasive sau prin sau prin carriercarrier (intermediate).(intermediate).



Mecanisme de difuziuneMecanisme de difuziune

Cea mai simplă situaCea mai simplă situaţţie este cea a unei molecule ie este cea a unei molecule 
hidrosolubile mici care are o rată de traversare a hidrosolubile mici care are o rată de traversare a 
membranei controlată doar de către gradientul de membranei controlată doar de către gradientul de 
concentraconcentraţţie. ie. 

Deoarece moleculele hidrosolubile cu dimensiuni mai Deoarece moleculele hidrosolubile cu dimensiuni mai 
mari decât ureea pătrund mult mai mari decât ureea pătrund mult mai îîncet, a fncet, a fost ost 
postulată prezenpostulată prezenţţa a îîn membrane a unor n membrane a unor pori sau pori sau 
canale hidrice cu diametrul miccanale hidrice cu diametrul mic (cca. 0,4 nm).(cca. 0,4 nm).



Datorită miDatorită mişşcării asociate a apei cării asociate a apei şşi a dependeni a dependenţţei ei 
acesteia de diferenacesteia de diferenţţele de presiune hidrostatică ele de presiune hidrostatică şşi i 
osmotică acest proces a fost denumit osmotică acest proces a fost denumit filtrare.filtrare.

Medicamentele liposolubileMedicamentele liposolubile trebuie să treacă din  trebuie să treacă din 
LEC apos LEC apos îîn lipidele membranelor apoi, n lipidele membranelor apoi, îîn faza n faza 
apoasă de după această barierăapoasă de după această barieră. . 

Medicamentul se Medicamentul se îîmparte mparte îîntre faza apoasă ntre faza apoasă şşi cea i cea 
lipidicălipidică, i, iar rata de pătrundere ar rata de pătrundere îîn lipide va depinde n lipide va depinde 
de de diferendiferenţţa de concentraa de concentraţţieie şşi de suprafai de suprafaţţa de a de 
contact cu bariera. contact cu bariera. 



ÎÎn trecerea medicamentelor prin membrane sunt n trecerea medicamentelor prin membrane sunt 
implicate mai multe mecanisme: implicate mai multe mecanisme: 

O parte dintre ele se desfăO parte dintre ele se desfăşşoară pasivoară pasiv, , fără consum fără consum 
de energie, de energie, pe când altele sunt mecanisme active pe când altele sunt mecanisme active 
care necesită surse energeticecare necesită surse energetice..

►►Difuziunea simplăDifuziunea simplă

SubstanSubstanţţele trec prin porii apoele trec prin porii apoşşi ai membranelor i ai membranelor 
celulare. celulare. 

Trecerea se realizează prin miTrecerea se realizează prin mişşcări cări îîntâmplătoarentâmplătoare, , 
fără interacfără interacţţiunea cu alte molecule.iunea cu alte molecule.



►►Antrenarea prin solvent (Antrenarea prin solvent (““solvent dragsolvent drag””) ) 

o o îîntâlnim la substantele care pătrund prin porii aposi ntâlnim la substantele care pătrund prin porii aposi 
ai unei membrane, ca rezultat al cresterii circulatiei ai unei membrane, ca rezultat al cresterii circulatiei 
apei.apei.

►►Difuziunea limitată prin sarcini electrice Difuziunea limitată prin sarcini electrice 

Polaritatea membranelor face ca formele ionizate ale Polaritatea membranelor face ca formele ionizate ale 
medicamentelor să medicamentelor să îîntâlnească bariera sarcinilor ntâlnească bariera sarcinilor 
electrice. electrice. 

ÎÎn schimb, n schimb, anionii mici (Clanionii mici (Cl--)) pot trece prin canalele pot trece prin canalele 
apoase apoase îîncărcate pozitiv si vor exclude astfel cationiincărcate pozitiv si vor exclude astfel cationii..



►► Difuziunea limitată de bariera lipidică  Difuziunea limitată de bariera lipidică 

molecula care pătrundemolecula care pătrunde, poate intra , poate intra îîn celulăn celulă, c, cu u 
conditia ca să aibă o solubilitate corespunzătoareconditia ca să aibă o solubilitate corespunzătoare, , 
care săcare să--i permită dizolvarea i permită dizolvarea îîn primul rând a n primul rând a 
membranei, iar apoi membranei, iar apoi îîn faza apoasăn faza apoasă..

►► Difuziunea facilitatăDifuziunea facilitată

este un sistem de transport selectiv, saturabil, supus este un sistem de transport selectiv, saturabil, supus 
competitiei dintre substraturi. competitiei dintre substraturi. 

Molecula transportată se combină cu un transportor Molecula transportată se combină cu un transportor 
îîn mod reversibil. n mod reversibil. 

Mecanismele enumerate Mecanismele enumerate nu necesită consumnu necesită consum de de 
energie si nu conduc energie si nu conduc îîn mod obisnuit la n mod obisnuit la concentrăriconcentrări
contra unui gradient electrochimic.contra unui gradient electrochimic.



Mecanismele care Mecanismele care necesită consum de energienecesită consum de energie..

se desfăse desfășșoarăoară îîmpotriva gradientului de concentrampotriva gradientului de concentraţţie.ie.

Difuziunea de schimbDifuziunea de schimb

-- îîn acest mecanism există un n acest mecanism există un transportortransportor care poate  care poate 
traversa membrana dar numai sub formă complexatătraversa membrana dar numai sub formă complexată. . 

    Transportorul activ prin cărător     Transportorul activ prin cărător ((““carriercarrier””))

-- cel mai frecvent mecanism cu consum de energie. cel mai frecvent mecanism cu consum de energie. 

-- molecula care pătrunde se combină cu un  molecula care pătrunde se combină cu un transportor transportor 
care este supus unor modificări chimice care este supus unor modificări chimice îîn membranăn membrană..



PrintrPrintr--o reactie ce necesită energie o reactie ce necesită energie (ATP), (ATP), 
transportorul este transportorul este modificatmodificat pe o parte a pe o parte a 
membranei membranei îîntrntr--o formă o formă îîn care are o mare n care are o mare 
afinitate pentru molecula afinitate pentru molecula îîn care pătrunden care pătrunde. . 

Pe această bază el leagă substanta si Pe această bază el leagă substanta si o o 
transportătransportă prin membrană prin membrană, d, după careupă care, p, printrrintr--o o 
altă reactie chimicăaltă reactie chimică, , îîsi si pierde afinitateapierde afinitatea si  si 
eliberează substantaeliberează substanta, d, după care upă care se se îîntoarcentoarce fie  fie 
gol, figol, fie combinat cu altă substantăe combinat cu altă substantă, reluând , reluând 
ciclul. ciclul. 

Numeroase substante active difuzează  prin Numeroase substante active difuzează  prin 
acest mecanism.acest mecanism.



PinocitozaPinocitoza

mecanism mecanism îîn care membrana celulară dezvoltă n care membrana celulară dezvoltă 
invaginări cu invaginări cu îînglobarea unor substante, care apoi nglobarea unor substante, care apoi 
sunt integrate ca vezicule intracelulare. sunt integrate ca vezicule intracelulare. 

Substantele externe sunt preluate sub această formă Substantele externe sunt preluate sub această formă 
si eliberate si eliberate îîn celulăn celulă, d, după dizolvarea veziculelorupă dizolvarea veziculelor..

Transportul activ Transportul activ 

se produce atunci când, se produce atunci când, pe lângă functiunile depe lângă functiunile de: : 
selectivitate, saturabilitate si competitie,selectivitate, saturabilitate si competitie, sistemul sistemul 
este dependent si de energie (ca atare, este inactivat este dependent si de energie (ca atare, este inactivat 
rapid de către inhibitorii metabolicirapid de către inhibitorii metabolici) s) si este capabil să i este capabil să 
transporte substratul contra gradientului de transporte substratul contra gradientului de 

concentratie si a celui electrochimic.concentratie si a celui electrochimic.



RelatiaRelatia
pH, pKa si difuziunea medicamentelorpH, pKa si difuziunea medicamentelor



Foarte putine medicamente sunt exclusiv Foarte putine medicamente sunt exclusiv 
hidrosolubilehidrosolubile sau sau liposolubile.liposolubile.

ÎÎn schimb,n schimb, foarte multe medicamente sunt  foarte multe medicamente sunt 
capabile să se solubilizeze capabile să se solubilizeze atât atât îîn apă cât si n apă cât si 
îîn lipiden lipide (sau solventi lipofili).(sau solventi lipofili).



AspecteAspecte moleculare si biochimicemoleculare si biochimice

►► ionii, daionii, dacă au că au dimensiunidimensiuni moleculare suficient de moleculare suficient de 
mici, pot traversa membranele pe mici, pot traversa membranele pe calea calea 
canalelor hidricecanalelor hidrice, , 

►► fracfracţţiunile iunile neionizate liposolubileneionizate liposolubile pot difuza prin pot difuza prin 
porporţţiunile lipidice ale membranelor.iunile lipidice ale membranelor.

►► gradul de ionizare al medicamentelor este gradul de ionizare al medicamentelor este 
dependent de dependent de pHpH--ul fazeiul fazei apoase apoase îîn care acestea n care acestea 
se află se află îîn solun soluţţie.ie.



�� prin faptul că influentează concentratia relativă a prin faptul că influentează concentratia relativă a 
fractiunii ionizate, fractiunii ionizate, îîn raport cu cea a fractiunii n raport cu cea a fractiunii 
neionizate, se pare neionizate, se pare că că pHpH--ul este factorul care ul este factorul care 
determină modificarea coeficientului efectiv de determină modificarea coeficientului efectiv de 
partitie ulei partitie ulei –– apă apă si, si, 

�� datorită acestui fenomendatorită acestui fenomen, f, favorizează sau avorizează sau 
îîmpiedică mpiedică mobilizareamobilizarea medicamentului. medicamentului. 

�� cunoscând pHcunoscând pH--ul fazei ul fazei îîn care se găseste n care se găseste 
farmaconul si farmaconul si pKapKa (logaritmul negativ al (logaritmul negativ al 
constantei de ionizare) a medicaconstantei de ionizare) a medicamentului, este mentului, este 
posibilă posibilă evaluarea concentratiilorevaluarea concentratiilor relative ale  relative ale 
fractiunilor ionizată si neionizatăfractiunilor ionizată si neionizată. . 



consecinta efectului de partitie a diferentei consecinta efectului de partitie a diferentei pH pH –– pKapKa  
asupra echilibrului de difuzie a fost denumită asupra echilibrului de difuzie a fost denumită captare captare 
ionicăionică..

doar moleculele neionizate,doar moleculele neionizate, care sunt capabile să care sunt capabile să 
difuzeze prin membranele lipidice, au tendinta de adifuzeze prin membranele lipidice, au tendinta de a
egaliza concentratiile de pe cele două fete ale egaliza concentratiile de pe cele două fete ale 
membranei.membranei.



�� prezenta unei prezenta unei diferente de pHdiferente de pH îîntre fetele ntre fetele 
membranei va permite oricum unui medicament cu membranei va permite oricum unui medicament cu 
pKa potrivit să dezvolte pKa potrivit să dezvolte rapoarte diferite de rapoarte diferite de 
ionizare ionizare îîn cele două faze lichiden cele două faze lichide. . 

��  asadar asadar, c, cu toate că nivelurile concentratiilor u toate că nivelurile concentratiilor 
fractiunii neionizate sunt aproape egale, fractiunii neionizate sunt aproape egale, 
concentratia totală a formei disociate si nedisociate concentratia totală a formei disociate si nedisociate 
poate fi foarte diferită depoate fi foarte diferită de--o parte si de alta a o parte si de alta a 
membranei.membranei.



Electivitatea pentru anumite tesuturi poate duce la o Electivitatea pentru anumite tesuturi poate duce la o 
concentratie a substantei cu o concentratie a substantei cu o distributie neuniformădistributie neuniformă..

Majoritatea medicamentelor se distribuie Majoritatea medicamentelor se distribuie neuniform,neuniform,
putânduputându--se se acumula selectivacumula selectiv îîn unele tesuturi. n unele tesuturi. 



Valori pKa a unor medicamente acide sau baziceValori pKa a unor medicamente acide sau bazice
(du(după Branderpă Brander, 1991), 1991)

9.7Atropina11.5Acid ascorbic

8.7Adrenalina10.2Adrenalina

8.0Stricnina8.8Teofilina

7.2Ampicilina8.1Pentobarbital

6.4Trimetoprim7.4Sulfadimidina

5.7Piperazina6.5Sulfadiazina

4.4Chinidina5.4Sulfacetamida

3.8
Albastru 

de metilen
4.5Fenilbutazona

2.3Stricnina3.5Aspirina

0.7Teofilina2.5Ampicilina

pKa

Medicamente 
alcaline

pKa

Medicamente 
acide



Difuziunea Difuziunea 
prin bariereprin bariere



ÎÎn medicina veterinară se consideră existenta a n medicina veterinară se consideră existenta a 
trei bariere mai importante trei bariere mai importante îîn organism pentru n organism pentru 
substantele medicamentoase: substantele medicamentoase: 

-- bariera hematobariera hemato--encefalicăencefalică, , 
-- bariera hematobariera hemato--oftalmicăoftalmică,,
-- bariera placentarăbariera placentară..



BarieraBariera
                             hemato                             hemato--encefalicăencefalică



Vasele sanguine care traversează encefalul si Vasele sanguine care traversează encefalul si 
măduva sunt căptusite cu un măduva sunt căptusite cu un endoteliu specializat,endoteliu specializat,  
ale cărui celule sunt legate impermeabil ale cărui celule sunt legate impermeabil îîntre ele ntre ele 
prin prin zonulae occludenteszonulae occludentes care care nu prezintă nu prezintă 
activitateactivitateaa de pinocitoză de pinocitoză. . 

Această barieră se află situată Această barieră se află situată îîntre ntre plasmă si plasmă si 
spatiul extracelular al encefalului spatiul extracelular al encefalului 



BBariera lichidului cefalorahidian ariera lichidului cefalorahidian ((LCRLCR))

Anatomic:Anatomic: se află  se află la nivelul plexului coroid.la nivelul plexului coroid.

Medicamentele care nu sunt liposolubile sau cele Medicamentele care nu sunt liposolubile sau cele 
care sunt care sunt îînalt ionizate pătrund foarte nalt ionizate pătrund foarte îîncet ncet îîn n 
encefal, encefal, îîn timp ce agenn timp ce agenţţii liposolubili (aii liposolubili (anestezicele nestezicele 
volatile) volatile) pătrund rapidpătrund rapid..

Bariera există datorită faptului că Bariera există datorită faptului că îîn encefal n encefal 
capilarele sunt capilarele sunt lipsite de pori,lipsite de pori, care care îîn alte părn alte părţţi ale i ale 
organismului facilitează ieorganismului facilitează ieşşirea medicamentelor din irea medicamentelor din 
spaspaţţiul plasmatic.iul plasmatic.



�� celulele endoteliale sunt celulele endoteliale sunt îînsotite de jonctiuni nsotite de jonctiuni 
foarte strânse foarte strânse = tight junctions= tight junctions ale substantei ale substantei 
encefalului si nu de obisnuitele jonctiuni de tip gapencefalului si nu de obisnuitele jonctiuni de tip gap
(buton). (buton). 

�� îîn plus, capilarele din encefal sunt foarte strâns n plus, capilarele din encefal sunt foarte strâns 
îînvelite de nvelite de celule gliale.celule gliale.

�� îîn absenta canalelor, difuziunea n absenta canalelor, difuziunea îîn LEC din encefal n LEC din encefal 
este simplă doar pentru medicamentele liposolubileeste simplă doar pentru medicamentele liposolubile..



�� bariera hematobariera hemato--encefalică a nouencefalică a nou--născutului este născutului este 
ineficientă ineficientă comparativ cu cea a adultului. comparativ cu cea a adultului. 

�� reducerea eficientei barierei hematoreducerea eficientei barierei hemato--encefalice encefalice 
constituie un constituie un mecanism al toxicitătiimecanism al toxicitătii chimice aflat chimice aflat 
îîncă ncă îîn investigatie.n investigatie.



�� SNC este despărtit de spatiul lichidian interior prin SNC este despărtit de spatiul lichidian interior prin 
celule celule ependimare,ependimare, iar la exterior prin celuleiar la exterior prin celule gliale.gliale.

�� ambele structuri prezintă ambele structuri prezintă spatii intercelulare,spatii intercelulare, care care 
permit comunicarea intre lichidul extracelular si LCRpermit comunicarea intre lichidul extracelular si LCR..

�� un interes deosebit din punct de vedere fiziologic si un interes deosebit din punct de vedere fiziologic si 
farmacologic este acordat unor mici arii din encefal farmacologic este acordat unor mici arii din encefal 
care nu sunt situate care nu sunt situate ““dupădupă”” bariera hemato  bariera hemato --  
encefalică ci apartin retelei plasmaticeencefalică ci apartin retelei plasmatice. . 

�� ele sunt denumite: ele sunt denumite: organe circumventriculare.organe circumventriculare.



�� Dintre acestea, cele mai importante sunt: Dintre acestea, cele mai importante sunt: 

-- Area postrema si Area postrema si 

-- Eminentia mediana.Eminentia mediana.

�� Limita dintre Limita dintre LCR si reteaua sanguinoLCR si reteaua sanguino--plasmaticăplasmatică  
este reprezentată de către este reprezentată de către îînvelisul de suprafatănvelisul de suprafată. . 

�� Area postremaArea postrema poate fi privită ca un ansamblu de  poate fi privită ca un ansamblu de 
chemoreceptori. chemoreceptori. 



�� Prin intermediul acestor Prin intermediul acestor ““sezorisezori””, SNC, SNC--ul ul poate poate 
receptiona direct informatiireceptiona direct informatii prin intermediul prin intermediul 
retelei sanguine, fapt important, printre altele, retelei sanguine, fapt important, printre altele, 
pentru functionarea pentru functionarea centrului respiratorcentrului respirator..

�� îîn n Area postremaArea postrema există chemoreceptori pentru există chemoreceptori pentru 
centrul vomei, iar excitarea lor poate provoca centrul vomei, iar excitarea lor poate provoca 
procesul amintit.procesul amintit.



�� ÎÎn n Eminentia medianaEminentia mediana se află capetele axonilor  se află capetele axonilor 
neurosecretori, care elibereaneurosecretori, care eliberează hormoni reglatori ză hormoni reglatori 
ai functiei hipofizei anterioare. ai functiei hipofizei anterioare. 

�� Acesti hormoni sunt Acesti hormoni sunt preluati de către capilarelepreluati de către capilarele
cu endotelii ferestruite. cu endotelii ferestruite. 

�� Numeroase substante (ex. chimioterapice si Numeroase substante (ex. chimioterapice si 
antibiotice au dificultăti la pătrunderea lor antibiotice au dificultăti la pătrunderea lor îîn SNC n SNC 
(ex. tetraciclina, streptomicina chiar penicilina).(ex. tetraciclina, streptomicina chiar penicilina).



La trecerea medicamentelor La trecerea medicamentelor îîn sistemul nervos central n sistemul nervos central 
se se îîntâlnesc ntâlnesc două bariere principaledouă bariere principale::

�� bariera sângebariera sânge--creier;creier;

�� bariera sângebariera sânge--lichid cefalolichid cefalo--rahidian (L.C.R.).rahidian (L.C.R.).



Bariera sângeBariera sânge--creier,creier, prin care medicamentul prin care medicamentul 

trece trece îîn lichidul extracelular al encefalului,n lichidul extracelular al encefalului, constă  constă 

din peretele capilarelor sanguine si stratul din peretele capilarelor sanguine si stratul 

îînconjurător de celule gliale strâns legatenconjurător de celule gliale strâns legate. . 

Bariera sângeBariera sânge -- L.C.R.L.C.R. este formată  este formată îîn principal din n principal din 

epiteliul plexurilor coroide.epiteliul plexurilor coroide.



�� Studiile au arătat că cele două bariere se Studiile au arătat că cele două bariere se 
comportă cel mai adesea ca comportă cel mai adesea ca membrane lipidice. membrane lipidice. 

�� Astfel, medicamentele administrate intravenos Astfel, medicamentele administrate intravenos 
trec trec îîn creier sau L.C.R. la rate n creier sau L.C.R. la rate proportionale cu proportionale cu 
coeficientul lor de partajcoeficientul lor de partaj si si constanta de constanta de 
disociatiedisociatie,, la pH 7,4.la pH 7,4.

�� Printre Printre barierele sângebarierele sânge -- creiercreier si si sângesânge -- L.C.RL.C.R..

trec o serie de medicamente: cloroform, eter, trec o serie de medicamente: cloroform, eter, 
halotan, cloral hidrat, barbiturice s.a.halotan, cloral hidrat, barbiturice s.a.



BarieraBariera
                                    hemato                                    hemato--oftalmicăoftalmică



Trecerea medicamentelor din plasmă Trecerea medicamentelor din plasmă îîn camera n camera 
apoasă a ochiului se realizează prin apoasă a ochiului se realizează prin epiteliul epiteliul 
corpului ciliar. corpului ciliar. 

Traversarea substantelor se face Traversarea substantelor se face greu,greu, deoarece deoarece 
vascularizatia este mult mai vascularizatia este mult mai redusăredusă comparativ comparativ 
cu alte tesuturi. cu alte tesuturi. 



BarieraBariera
                        placentară                        placentară



�� ÎÎntre sângele matern si circulatia fetală se află ntre sângele matern si circulatia fetală se află 
bariera placentarăbariera placentară..

�� Ea provine din trofoblastul sincitial format prin Ea provine din trofoblastul sincitial format prin 
unirea mai multor celule. unirea mai multor celule. 

�� ÎÎn această situatien această situatie, spatiile intercelulare lipsesc, , spatiile intercelulare lipsesc, 
îînsă schimburile transcelulare sunt prezentensă schimburile transcelulare sunt prezente. . 

�� Permeabilitatea barierei placentare este mai mare Permeabilitatea barierei placentare este mai mare 

decât cea a barierei hematodecât cea a barierei hemato--encefalice.encefalice.



�� ToToţţi farmaconii care prezintă i farmaconii care prezintă efecte centrale,efecte centrale,  

adică cei care traversează bariera hematoadică cei care traversează bariera hemato--

encefalicăencefalică, i, intră relativ ntră relativ uuşşor or îîn circulan circulaţţia fetalăia fetală..

�� Efectul medicamentos va fi de mai Efectul medicamentos va fi de mai lungă duratălungă durată,,

îîn cazul noun cazul nou--născunăscuţţilor comparativ cu adulilor comparativ cu adulţţii, ii, 

deoarece mecanismele de eliminare deoarece mecanismele de eliminare nu suntnu sunt

definitivate.definitivate.



�� Medicamentele liposolubile difuzează prin placentă Medicamentele liposolubile difuzează prin placentă 
cu cu usurintăusurintă si, de aceea, majoritatea anestezicelor si, de aceea, majoritatea anestezicelor 
poate determina poate determina depresia respiratieidepresia respiratiei la nou la nou--născutinăscuti. . 

��  Conceptia initială că placenta constituie o barieră  Conceptia initială că placenta constituie o barieră 
importantă pentru protejarea fătului de actiunea importantă pentru protejarea fătului de actiunea 
unor substante medicamentoase sunor substante medicamentoase s--a dovedit a dovedit 
iluzorieiluzorie..



BarieraBariera
                                  cutanată                                  cutanată



�� îîn general, n general, îîmpiedicămpiedică pătrunderea  pătrunderea substasubstantelor ntelor îîn n 
organism, ceea ceorganism, ceea ce face ca efectul lor să fie limitat  face ca efectul lor să fie limitat 
destul de serios. destul de serios. 

�� Exceptia: Exceptia: liposolubileleliposolubilele si si volatilelevolatilele ( (ex. iex. iod, god, guaiacol, uaiacol, 
eucaliptol etc.) unde eucaliptol etc.) unde pătrunderea poate fi de tip pătrunderea poate fi de tip 
diadermic.diadermic.

�� majoritatea medicamentelor pentru amajoritatea medicamentelor pentru a--si exercita si exercita 
efectul farmacodinamic trebuie să pătrundă efectul farmacodinamic trebuie să pătrundă îîn n 
umorile organismului de unde se dirijează spre umorile organismului de unde se dirijează spre 
farmacoreceptori. farmacoreceptori. 

�� compusii compusii insolubiliinsolubili sunt considerati sunt considerati inerti inerti d.p.d.v. d.p.d.v. 
farmacologic. farmacologic. 



Plămâni

  Aer

inspirat
  Aer

expirat

Inima

Creier

Ficat

Bilă

Stomac

Intestin

Fecale

Rinichi

Urină

Piele

Muşchi

Transpiraţie

Grăsime

Oase şi cartilagii

Mamela

Lapte

DistribuDistribuţţia teoretică a ia teoretică a 
medicamentelor medicamentelor îîn n ţţesuturi esuturi şşi organe i organe 

(Cristina, 2000)(Cristina, 2000)



RedistribuireaRedistribuirea
medicamentelormedicamentelor



Acest fenomen este ilustrat de exemplu de Acest fenomen este ilustrat de exemplu de 
farmacocinetica farmacocinetica tiopentalului.tiopentalului.

Atunci când acest medicament lipofil este Atunci când acest medicament lipofil este 
administrat i.v., va administrat i.v., va difuza rapiddifuza rapid îîn SNC (n SNC (pt. pt. că că 
este un tesut bine vascularizat este un tesut bine vascularizat şşi bogat i bogat îîn lipide)n lipide)  
anestezia generală indusă anestezia generală indusă fiind rapidăfiind rapidă. . 



�� echilibrul initial echilibrul initial îîntre sânge si encefal se va ntre sânge si encefal se va 
modifica deoarece medicamentul se modifica deoarece medicamentul se echilibrează echilibrează 
mult mai mult mai îîncet ncet îîn alte tesuturi.n alte tesuturi.

��  din această cauză medicamentul va  din această cauză medicamentul va difuza difuza 
îînapoi din SNC napoi din SNC îîn sângen sânge pentru a crea din nou un pentru a crea din nou un 
echilibru sângeechilibru sânge--encefal.encefal.



ConsecinteleConsecintele
distribuirii inegaledistribuirii inegale



�� Mecanismele contribuie la aparitia de variatii ale Mecanismele contribuie la aparitia de variatii ale 
concentratiei medicamentului concentratiei medicamentului îîntre diferitele spatii ntre diferitele spatii 
din organism din organism îîn momentul echilibrului.n momentul echilibrului.

�� Concentratia medicamentului Concentratia medicamentului îîn tesuturi la anumite n tesuturi la anumite 
intervale de timp cunoscute de la ultima intervale de timp cunoscute de la ultima 
administrare, stabilite prin asaadministrare, stabilite prin asa--numitele numitele ““studii ale studii ale 
reziduurilorreziduurilor””,, este esentială pentru a putea stabili  este esentială pentru a putea stabili 
perioada de retragere,perioada de retragere, adică timpul care trebuie să  adică timpul care trebuie să 
treacă de la ultima administrare si până la treacă de la ultima administrare si până la 
sacrificarea cu destinatia consumului uman.sacrificarea cu destinatia consumului uman.



ÎÎn cazul care capacitatea de a cupla sau sechestra n cazul care capacitatea de a cupla sau sechestra 
medicamentul medicamentul îîn alte locuri decât cel de actiune n alte locuri decât cel de actiune 
(asa(asa--numitele numitele situsuri de pierdere, acceptori de situsuri de pierdere, acceptori de 
medicamentmedicament sau sau receptori silentiosireceptori silentiosi) e) este ste 
considerabilăconsiderabilă, a, atunci stunci s--ar putea să fie necesare ar putea să fie necesare 
doze initiale mari pentru a satisface această doze initiale mari pentru a satisface această 
necesitate.necesitate.



Este posibil ca o Este posibil ca o concentratie locală concentratie locală îînaltănaltă a  a 
farmaconului să producă modificări farmaconului să producă modificări (ex: (ex: 
nitrofurantoina determină nitrofurantoina determină îîngălbenirea dintilorngălbenirea dintilor), ), 
efecte secundare nedorite (ex: cefecte secundare nedorite (ex: cloroquinele, loroquinele, 
determină distrofii ale retineidetermină distrofii ale retinei) sau chiar valori ) sau chiar valori 
accidentale mari (ex: arsenul sau metalele grele accidentale mari (ex: arsenul sau metalele grele 
etc).etc).



Indiferent de calea de administrare, un medicament trebuie:Indiferent de calea de administrare, un medicament trebuie:

►►să fie absorbitsă fie absorbit,,  

     adică trebuie să părăsească locul de administrare      adică trebuie să părăsească locul de administrare şşi i 

►► să  să pătrundă pătrundă îîn fluxul circulatorn fluxul circulator şşi apoii apoi

►► să difuzeze să difuzeze îîn organism.n organism.

Medicamentul poate fi: Medicamentul poate fi: 

-- liposolubil, liposolubil, 

-- hidrosolubil,hidrosolubil, sau sau 

-- amfifil. amfifil. 

ConcluziiConcluzii



Rata absorbRata absorbţţiei va depinde iei va depinde îîn principal de: n principal de: 

-- pHpH--ul suprafeul suprafeţţei de absorbei de absorbţţie, ie, 

--  pKa pKa--ul medicamentului, ul medicamentului, 

--  coeficientul de partaj ulei coeficientul de partaj ulei--apăapă, , 

--  gradul de irigare sanguină a suprafe gradul de irigare sanguină a suprafeţţei de absorbei de absorbţţieie

--  de mărimea suprafe de mărimea suprafeţţei de absorbei de absorbţţie.ie.



ConcentraConcentraţţia pe care un farmacon o poate atinge ia pe care un farmacon o poate atinge îîn n 
compartimentul compartimentul îîn care a pătruns depinde den care a pătruns depinde de: : 

-- diferendiferenţţa de a de pH pH îîntre cele două spantre cele două spaţţii despării despărţţite de ite de 
membrana traversatămembrana traversată, , 

--  de capacită de capacităţţile ile diferite de cuplarediferite de cuplare de o parte de o parte şşi de i de 
alta a membranei, alta a membranei, 

-- de existende existenţţa a unui sistem de transportunui sistem de transport adecvat,adecvat,

-- sau de existensau de existenţţa a unei bariere specificeunei bariere specifice îîn membranăn membrană..



Vă mulVă mulțțumesc pentru atenumesc pentru atențție!ie!


