C.3&4
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Difuziunea medicamentelor
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Substantele medicamentoase si majoritatea
compusilor exogeni sau chiar endogeni (ex:

hormoni, bilirubina etc.) se leaga in organism
de:

» proteinele plasmatice sau
» tisulare.

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




Membranele biologice

» sunt unitati functionale, cu grosimea intre 5 si 8 nm.

Compuse din:
complexe lipoproteice P> fosfolipidice,

Orientarea: perpendicular pe suprafata membranei,
formand astfel un lant hidrofobic.




Proteinele integrate in membrana sub forma de
grupuri de molecule globulare, discontinue,
realizeaza contactul dintre mediile extra si cel
intra-celular.

Moleculele de lipide individuale se pot deplasa
lateral, asigurand membranei flexibilitate &
fluiditate specifica.

In mijocul moleculelor globulare sunt canalele
apoase, care se pot deschide si inchide, in functie
de rezistenta electrica, permitand astfel schimbul
de substante.




in sdnge, medicamentele pot fi sub doua forme:

- libera si
- cuplata.

Forma cuplata e fixata reversibil pe proteinele
plasmatice (sau elementele sanguine).




in general la medicamente sunt acceptate

trei caracteristici principale:
P o parte din substanta este legata si o parte libera;
» legarea este reversibila;

» doar medicamentul nelegat trece prin m. biologice.




Medicamentele se leaga de proteine prin

interactiunea grupelor:

- ionizante,
- polare
- nepolare, prin legaturile:




a. legaturi covalente
(electronii sunt impartiti intre doi atomi) sunt rare pentru
medicamente si mai frecvente pt. toxice.

b. legaturi ionice (energie = cca. 5 Kcal/mol)
care se realizeaza intre ioni cu sarcini electronice de sens opus.
O asemenea legatura este proportionala cu marimea sarcinilor
si cu patratul distantei dintre centrele particulelor;

c. legaturi de hidrogen (energie = cca. 0,5 Kcal/mol)
care se realizeaza ori de cate ori doi atomi se apropie intre ei in
mod strans. Sunt legaturi slabe cu energie mica, formand
complecsi putin stabili.




Factori

care influenteaza transportul medicamentelor




Structura chimica:

importanta in cuplarea si transportul medicamentelor
si influenteaza afinitatea moleculelor organice pt.
proteine.

de exemplu:

fenilbutazona, oxifenbutazona, derivatii dicumarinici,
sulfamidele retard, unele tipuri de peniciline, salicilatii,
etc. se fixeaza in proportii mari pe proteinele
plasmatice.

Modificarile in structura chimica a medicamentelor pot
produce diferente mari in ceea ce priveste cuplarea la
proteinele plasmatice.




Legarea unor medicamente de proteinele plasmatice
(Dobrescu, 1977)

% Medicament legat de proteinele sanguine

Specia
Penicilina G Cloxacilina Sulfadiazina Sulfafurazol

Om 49 7 67 16

Cal 59 30 - -
lepure 22 45 18
Sobolan - 55 16
Soarece - 93 69




Fixarea
medicamentelor pentru transport




Se produce cu predilectie pe albumine.

Ele reprezinta singurele lanturi peptidice cu o
suprafata de contact mare comparativ cu celelalte

proteine sanguine.

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




Medicamentele se leaga la gruparile formate din
resturile aminoacide ale albuminelor, orientate
la suprafata:

R-COOQO-,
R-0O-,
R-§-,
R—NH 3+

Ele intra in interactiune cu moleculele polare ale
medicamentului din solutie.




lonii au afinitate diferita, in functie de natura
grupei de care se leaga, de exemplu:

- Mn pentru gruparile sulhidril,

- Zn si Cd pentru gruparile imidazol.

Pentru anioni ordinea afinitatii pare sa fie:
bicarbonat < acetat < cloruri < citrat < nitrat.




Cantitatea de medicament cuplata de proteinele

plasmatice este in functie de:

- concentratia medicamentului,
- afinitatea substantei pe locurile de cuplare si
- capacitatea pana la saturatie, a acestor locuri.




Albuminele plasmatice ofera:

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

b. pentru cele acide legarea se face la nu mai mult de
doua locuri primare de cuplare (in general numai Ia

unul).




Globulinele

importanta relativ redusa pt. cuplarea medicamentelor
comparativ cu albuminele.

Putine medicamente au afinitate pentru ele.

Se stie insa cu siguranta ca, tiroxina si cortisolul au o

mare afinitate pentru a-globuline, dar cu o capacitate
de cuplare relativ scazuta. Cand capacitatea este
saturata, aceasta se fixeaza pe albumine.

Globulinele de tipul transferinei si ceruloplasminei
fixeaza si transporta fierul, respectiv cuprul.




Lipoproteinele o si 3

fixeaza substante liposolubile cum sunt:

colesterolul, vitaminele A, D, E, K si hormonii steroizi.

Gamaglobulinele

leaga foarte putine medicamente, fixeaza in mod
specific antigenii.




Relatii intre legarea de proteine si durata actiunii
(dupa Mihailescu, 1980 )

Grupa
farmacodinamica

Cardiotonice

Antiinflamatoare

Medicamentul
Digitalina
Strofantina

Fenilbutazona

Ac. acetilsalicilic

Legarea de proteinele
plasmatice (%)

Eliminarea
completa

2-3 sapt.
1-3 zile
7-10 zile
15-30 ore

Durata
actiunii

1-2 sapt.
1-2 zile
1-2 zile

6-8 ore




Cinetica fractiunilor libere si cuplate ale unui medicament
(dupa Dragomir, 1978)

Plas ma Membrana Filtrat urinar

ML ket i) e Medicament liber
90% la proteine
Fara

Serum Efecte efecte Forma liberi (1) Forma libera (1)
. Secundare
albumina Secundare ¢ T

(%)
(%) Forma cuplatii (9)

Total 10

hipoproteinemia & alterarile raportului:
albumine - globuline =

- saturatia rapida a capacitatii de cuplare,

- cresterea masiva a fractiunii libere,

- pericolul efectelor secundare sau intoxicatiilor




Biotransformarea creste proportional cu cantitatea
de medicament liber in plasma.

Medicamentele cuplate in proportie mare cu
proteinele plasmatice se elimina lent (ex.

digitalina, fenilbutazona) si au o durata lunga de
actiune.

Legarea de proteine este un proces reversibil,
dinamic.




Saturarea capacitatii de legare a proteinelor plasmatice
si cresterea fractiunii libere duce la metabolizarea si
eliminarea mai rapida a medicamentelor, ajungandu-se
la un echilibru intre cele doua fractiuni.

Starile de hipoproteinemie si alterarile raportului:
albumine - globuline au ca rezultat:

- saturatia mai rapida a capacitatii de cuplare,
- cresterea masiva a fractiunii libere,
- cu pericolul efectelor secundare sau al unor intoxicatii.




La nou nascuti proteinele plasmatice sunt reduse.

Din aceasta cauza fractiunea libera a
medicamentului este mai mare decat la adult, ceea
ce explica sensibilitatea la aceasta varsta si

pericolul intoxicatiilor.

Femelele gestante au ocupata o mare parte din
capacitatea de cuplare a proteinelor plasmatice cu
compusi endogeni, ce duce la cresterea fractiunii
libere a medicamentelor in sange.




intre substante existd competitie pt. locurile de cuplare.

Unele medicamente acide intra in competitie pentru
aceleasi locuri de legare la proteinele plasmatice.

Uneori deplasarea poate fi avantajoasa terapeutic,
alteori din contra, se produc fenomene toxice.

Corticosteroizii prezenti in plasma circula cuplati la o
globulina speciala, transcortina.

Substantele antiinflamatoare (tipul fenilbutazonei sau
derivatii acidului salicilic) au capacitatea de a deplasa
corticosteroizii, realizand efectul terapeutic prin

intermediul acestora.




Etapele

difuziunii medicamentelor




Pe cale circulatorie, medicamentul absorbit este
capabil sa acceseze toate compartimentele
organismului, in diferite concentratii.

Faza de difuziune,
P incepe odata cu traversarea peretelui vascular si

P se incheie cu penetrarea medicamentului la locul
de actiune, mai este cunoscuta si sub denumirea de
distributia medicamentului.

Sangele este compartimentul central responsabil de
distribuirea medicamentelor, desi reprezinta o
proportie foarte mica comparativ cu celelalte doua

compartimente (intra si extracelular) ale organismului.




Pe langa aceste trei compartimente, mai exista si o
serie de compartimente speciale a caror accesibilitate
este reglata de barierele esentiale:

- SNC prin bariera hemato-encefalica,
- fatul prin bariera placentara,

- umoarea apoasa si

- endolimfa urechii interne.

Caracteristici histo-morfologice

Granita morfologica dintre compartimentul plasmatic
sanguin si compartimentul extracelular e reprezentata
de endoteliile vasculare.




Se deosebesc trei tipuri de endotelii:

1. cu activitate mare de transport prin pinocitoza

Aceasta forma de endoteliu este prezenta in aproape
toate organele si permite un transfer rapid de substanta
in ambele sensuri;

2. Endotelii ferestruite

Organele endocrine si capilarele intestinale prezinta un
astfel de tip de endoteliu, care permite schimbul de
substanta foarte rapid.

in aceastd categorie se incadreazid si endoteliile
capilarelor din glomerulul renal;




3. Endotelii_care nu prezinta transport prin
pinocitoza si care prezinta Zonulae ocludentes (tight

junctions = jonctiuni stranse),

» legaturi de tip continuu intre celule, impiedicand
schimbul intercelular de substante.

P in SNC este baza barierei hemato-encefalice.
» se mai intalneste si in cazul nervilor periferici.

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




Faptul ca membranele sunt constituite dintr-un dublu
strat lipidic este de o importanta deosebita pentru
fenomenul de distributie, intrucat membranele nu sunt
permeabile pentru substantele hidrosolubile.

Doar putine substante se distribuie in organism in mod

proportional cu procentul pe care il reprezinta fiecare
compartiment.

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




Factorii fizico-chimici
implicati in distributia medicamentelor




Solubilitatea farmaconilor

caracteristica cu semnificatie majora pt. distribuirea,
absorbtia si eliminarea medicamentelor.

Substantele se pot imparti in trei grupe mari :

a. Compusi strict hidrosolubili
- greu absorbiti dupa administrare p.o.,

- dupa adm. i.v distribuie doar in compartimentul
extracelular, eliminandu-se usor pe cale renala.

Din aceasta grupa fac parte totusi putine substante (ex:
diureticele osmotice).




b. Compusi strict liposolubili

se situeaza in grasimile corpului in functie de coeficientul
de partaj, apa/octanol, mai ales in grasimile neutre ale
celulelor grase (de ex. hidrocarburile clorurate).

c. Compusi amfifili
o molecula e considerata amfifila atunci cand prezinta o:
- parte hidrofila si
- parte hidrofoba cu pozitie apropiata a uneia fata de alta

in cazul unei distante mari intre aceste componente,
vorbim de tenside sau tensioactive).




clorpromazina

Cl

CHy— CH,— CH,—N"H—CHj,
CHj

portiunea hidrofoba portiunea hidrofila

Caracterul amfifil al clorpromazinei
(Kuschinsky, 1989)




Substantele amfifile se acumuleaza corespunzator in
interfaze, adica acolo unde faza apoasa se intalneste
cu faza lipidica.

Acesta este cazul tuturor membranelor celulare:
- fie plasmalema sau

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




Aceasta acumulare in membrane a fost demonstrata
deja pt. numerosi farmaconi si prezinta importanta:
(ex: raportul dintre concentratia din celula si
concentratia plasmatica, poate atinge valori egale cu
150 sau chiar mai mari (Kuschinsky, 1989).

Din aceasta cauza farmaconii amfifili se gasesc doar in
foarte mica masura in lipidele neutre ale celulelor
grase, pentru ca acestea nu sunt lipofile.




Deoarece majoritatea farmaconilor sunt acizi slabi sau
baze slabe, ele se gasesc si sub forma neionizata (in
cazul unui pH biologic).

Marimea constantelor de disociere are, ca atare,
importanta pentru fenomenul de distribuire.

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

lichidul extracelular, pe baza interactiunilor hidrofobe.




Din momentul in care medicamentul a patruns in
circulatie, exista factori care tind sa-i scada

concentratia activa.

Aceste fenomene sunt in special determinate de:

P stocarea medicamentelor in organism;

» legarea la proteine;
» diluarea in lichidele organismului.




Medicamentul e capabil sa paraseasca spatiul
vascular prin:

» difuziune prin membranele lipoide,

P prin porii mari (4nm) sau

» fenestratiile peretilor capilari.

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




Echilibrarea se produce
rapid in:
» cord, ficat, rinichi si creier
lent in:
P piele, oase si depozitele adipoase.

Chiar si dupa trecerea unui timp suficient necesar
atingerii echilibrului, exista diferente ale concentratiei
medicamentului in diferitele parti ale organismului.
Din acest motiv toate moleculele, chiar si cele mai
mari sunt capabile sa se distribuie in LEC.




Viteza cu care se realizeaza echilibrarea
concentratiilor medicamentului din plasma si
LEC, depinde de:

» gradul de perfuzare vasculara a tesutului.

Fractiunea liposolubila neionizata este
prezentata ca aflandu-se in echilibru intre
diferitele compartimente.




Desi exista un echilibru al concentratiilor
fractiunilor de substanta necuplata din fiecare
compartiment, concentratia totala a
medicamentului poate diferi semnificativ intre

compartimente.

Pot exista diferente semnificative de pH intre
compartimente ceea ce va determina rapoarte
diferite intre fractiunea ionizata si cea
neionizata.




Fenomen | Administrare Absorbtie Distributie Actiune
Loc Intestin Sange LEC Tinta

i Loc de
Fractiune  Formulare O Ee Cuplat C

cuplati / LARIDEC tis ulz}r actlul‘le

Toni Toni Toni Toni

oacine F bW b b

liberi Neionizat T—T—_ — Neionizat S Neionizat = Neionizat

Bariera Mucoasa Endoteliu Perete celular

Schema echilibrului unui medicament, care se gaseste dispus atat in cadrul

unui compartiment cat si intre diferitele compartimente lichidiene ale
organismului.

in exemplu, medicamentul a fost administrat pe cale orala, iar dinamica
acestuia este urmarita pana la atingerea locului de actiune (Brander, 1991).




Un astfel de ex. cand diferenta pH intre compartimente
este semnificativa ex: stomac (pH 2) / LEC (pH 7).

Un acid slab cu pKa = 4, se va afla aproape in totalitate
in stare neionizata in stomac, in timp ce in LEC se va afla
in majoritate in stare ionizata.

Medicamentele acide, in general, tind sa se acumuleze
in faze ale caror pH este mare, iar medicamentele
alcaline tind sa se concentreze in spatiile cu pH mic.




Situsurile de legare disponibile in compartimentele

de distributie exercita si ele efecte asupra cantitatii
totale de medicament prezente in fiecare
compartiment atunci cand exista echilibru intre ele.




Datorita cuplarii este posibil sa se inregistreze variatii
ale concentratiei intre doua compartimente, chiar
daca pH-ul are aceeasi valoare si, astfel, concentratia
de medicament neionizat este aceeasi in ambele
compartimente.

Alt factor care poate cauza o distributie inegala a
medicamentului intre compartimente il constituie
prezenta unui mecanism de transport activ potrivit in
membrana care le separa (ex. cel care permite glandei
tiroide sa acumuleze cu aviditate iodul)




Influenta cuplarii

medicamentelor |la proteine




O proportie variabila, de multe ori insemnata de
medicament absorbit poate cupla reversibil Ia
proteinele plasmatice.

Concentratia activa de medicament este cea a fractiunii
necuplate, deoarece ea este cea capabila sa paraseasca
spatiul plasmatic si sa atinga locul de actiune.

Intre fractiunea cuplata si cea libera exista un echilibru
dinamic.

Atunci cand substanta libera paraseste circulatia,
fractiunea cuplata este pusa in libertate pentru
restabilirea echilibrului.




Cuplarea la proteine reduce rata pierderii de
substanta in plasma, in masura in care ea determina
scaderea concentratiei plasmatice a fractiunii libere.

Astfel, va determina scaderea gradientului de
concentratie pe baza caruia se produce difuziunea
medicamentului.

Se va reduce rata de pierdere a medicamentului prin
rinichi (deoarece doar fractiunea libera este filtrata).




Atunci cand un medicament este excretat activ,
cuplarea la proteine nu confera protectie, (ex:
penicilina este excretata aproape in totalitate in
primul pasaj renal).

Consecinta practica a cuplarii la proteinele plasmatice
este ca toxicitatea si efectul medicamentelor care
cupleaza intr-o proportie mare la proteine se
intensifica mult in cazul hipoproteinemiei.




Concentratia fractiunii libere a unui medicament cuplat
in proportie mare poate fi marita atunci cand se
administreaza un medicament cu afinitate mai mare

pentru aceleasi situsuri de cuplare.

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

- elementele figurate sau la

- glicoproteinele a-1 acide.




Albumina este capabila de a realiza cuplari de tip:

- afinitate inalta - capacitate mica sau

- capacitate mare — afinitate redusa.
Estimarea concentratiel:

- fractiunii libere si

- concentratiei totale

usor realizabila prin experimente unde concentratia
totala a medicamentului este marita progresiv




Studiile de acest tip ofera informatii despre numarul
situsurilor de cuplare ale unei molecule de albumina si

despre valoarea constantei afinitatii de cuplare.

Acest lucru e important cand se cauta aflarea dozei
potrivite a unui medicament antimicrobian.




Difuziunea

in spatiile hidrice ale organismului




in corpul animalelor adulte apa se gaseste:

» 70-75% (in functie de specie si varsta) din greutatea
corporala, ea gasindu-se denumite spatii lichidiene sau
spatii de distributie despartite intre ele prin bariere
tisulare cu o componenta variabila.

in fiecare din aceste compartimente medicamentul va
atinge concentratia de echilibru surprinzator de rapid.




Sub aspectul distribuirii medicamentelor, organismul se
imparte in trei spatii mari de distributie:

» plasmatic sanguin (intravascular), cca. 4-5% din g.c.;

» extracelular (intercelular), cca. 15-20% din g.c.; care
scalda celulele (LEC);

» intracelular, cca. 50% din greutatea corporala (LIC).
De asemenea se mai cunoaste:
» spatiul luminal intestinal 25-30%.




Volumul de distribuire al medicamentului

acea parte din cantitatea totala de apa a organismului
in care acesta capabil sa difuzeze.

Solubilizarea si difuziunea in faza apoasa

proprietati care ii confera medicamentului capacitatea
de a intra in contact cu prima membrana.




Gradul in care o doza de medicament administrata se
dilueaza va depinde de numarul de compartimente
ale organismului acesta poate penetra.

Deoarece si mecanismele de eliminare cauzeaza
scaderea nivelului plasmatic, medicamentele tind sa
revina din volumul de distribuire inapoi in plasma.




Fluidele transcelulare

sunt separate de fluidul interstitial, care scalda toate
celulele, de catre un epiteliu.
Fluide transcelulare sunt:

P lichidele din lumenul intestinal,

» tractul urinar,

» SNC,
P glande,
P articulatii si

P cavitatile organismului.

Atunci cand medicamentele difuzeaza in lichidele
organismului, ele trebuie sa depaseasca toate aceste
spatii.




Peretele capilar reprezinta o membrana cu o
permeabilitate diferita fata de medicamente.

Traversarea depinde de:

» liposolubilitate,
P starea fiziologica si
» marimea moleculelor.




Cu cat substantele sunt mai liposolubile cu atat
traverseaza mai usor peretii capilarelor.

Substantele cuplate cu proteinele plasmatice nu pot
difuza transcapilar, decat dupa ce ajung din nou sub
forma libera.

Trecerea prin peretele capilarelor este influentata de
modificarile permeabilitatii capilarelor sub actiunea

unor medicamente sau metaboliti tisulari.




Medicamentele care pot traversa membranele
celulare se distribuie in spatiul intracelular sau in
apa de constitutie, care reprezinta aproximativ 50%
din greutatea corporala.

Toate substantele cu molecula mica (adica si acizii)

vor fi filtrate la nivel glomerular, in functie de
concentratia lor plasmatica.

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




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

<= distribuirea si eliminarea renala nu vor mai fi
reglate doar de parametrii fizico-chimici, ci vor fi
determinate in continuare de catre procese active

de transport.




Reprezentarea portiunii proximale a nefronului: Mecanismele active de reabsorbtie,
absorbtie si secretie a acizilor in cadrul distribuirii medicamentelor

(Dupa Kuschinsky si Lallmann, 1989)
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Nu doar comportamentul cinetic al medicamentelor
este influentat de catre modificarile suferite de
mecanismul de transport acid, ci si comportamentul
cinetic al unor substante proprii organismului vis-a-
vis de unele medicamente.

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

Orice reducere a capacitatii de secretie acida
datorata implicarii acestui mecanism in eliminarea
altor substante influenteaza rata de secretie a

acidului uric.




Rolul membranelor celulare

Aceste componente, importante d.p.d.v functional
(membranele organitelor, cele citoplasmatice si cele
plasmatice) reprezinta aproximativ 80% din substanta
uscata a unei celule.

Membrana plasmatica

este interfata dintre celula si LEC (lichidul
extracelular) si poseda calitati si proprietati care
permit transferul din si in celula




Fluiditatea fosfolipidelor din dublul strat explica
mobilitatea componentelor suprafetei celulare, (ex: a
receptorilor).

Aceasta viziune asupra membranelor celulare este
cunoscuta sub denumirea de model mozaicat fluid si
este perfect compatibil cu comportamentul cunoscut
al medicamentelor la nivelul membranelor.

Membranele biologice se comporta ca lipoizi perforati
de pori hidrici si permit medicamentelor si
substantelor fiziologice sa le traverseze prin procese

pasive sau prin carrier (intermediate).




Mecanisme de difuziune

Cea mai simpla situatie este cea a unei molecule
hidrosolubile mici care are o rata de traversare a

membranei controlata doar de catre gradientul de
concentratie.

Deoarece moleculele hidrosolubile cu dimensiuni mai
mari decat ureea patrund mult mai incet, a fost
postulata prezenta in membrane a unor pori sau
canale hidrice cu diametrul mic (cca. 0,4 nm).




Datorita miscarii asociate a apei si a dependentei
acesteia de diferentele de presiune hidrostatica si
osmotica acest proces a fost denumit filtrare.

Medicamentele liposolubile trebuie sa treaca din

LEC apos in lipidele membranelor apoi, in faza
apoasa de dupa aceasta bariera.

Medicamentul se imparte intre faza apoasa si cea

de diferenta de concentratie si de suprafata de
contact cu bariera.




in trecerea medicamentelor prin membrane sunt
implicate mai multe mecanisme:

O parte dintre ele se desfasoara pasiv, fara consum
de energie, pe cand altele sunt mecanisme active

care necesita surse energetice.

» Difuziunea simpla

Substantele trec prin porii aposi ai membranelor
celulare.

Trecerea se realizeaza prin miscari intamplatoare,
fara interactiunea cu alte molecule.




» Antrenarea prin solvent (“solvent drag”)

o intalnim la substantele care patrund prin porii aposi
ai unei membrane, ca rezultat al cresterii circulatiei
apel.

» Difuziunea limitata prin sarcini electrice

Polaritatea membranelor face ca formele ionizate ale
medicamentelor sa intalneasca bariera sarcinilor
electrice.

in schimb, anionii mici (Cl-) pot trece prin canalele
apoase incarcate pozitiv si vor exclude astfel cationii.




» Difuziunea limitata de bariera lipidica

molecula care patrunde, poate intra in celula, cu
conditia ca sa aiba o solubilitate corespunzatoare,
care sa-i permita dizolvarea in primul rand a
membranei, iar apoi in faza apoasa.

» Difuziunea facilitata

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

Molecula transportata se combina cu un transportor
in mod reversibil.

Mecanismele enumerate nu_necesita consum de
energie si nu conduc in mod obisnuit la concentrari
contra unui gradient electrochimic.




Mecanismele care necesita consum de energie.

se desfasoara impotriva gradientului de concentratie.

Difuziunea de schimb

- in acest mecanism exista un transportor care poate
traversa membrana dar numai sub forma complexata.

Transportorul activ prin carator (“carrier”)

- cel mai frecvent mecanism cu consum de energie.

- molecula care patrunde se combina cu un transportor
care este supus unor modificari chimice in membrana.




Printr-o reactie ce necesita energie (ATP),
transportorul este modificat pe o parte a
membranei intr-o forma in care are o mare
afinitate pentru molecula in care patrunde.

Pe aceasta baza el leaga substanta si o
transporta prin membrana, dupa care, printr-o

alta reactie chimica, isi pierde afinitatea si
elibereaza substanta, dupa care se intoarce fie
gol, fie combinat cu alta substanta, reluand
ciclul.

Numeroase substante active difuzeaza prin
acest mecanism.




Pinocitoza

mecanism in care membrana celulara dezvolta
invaginari cu inglobarea unor substante, care apoi
sunt integrate ca vezicule intracelulare.

Substantele externe sunt preluate sub aceasta forma
si eliberate in celula, dupa dizelvarea veziculelor.

Transportul activ

se produce atunci cand, pe langa functiunile de:
selectivitate, saturabilitate si competitie, sistemul
este dependent si de energie (ca atare, este inactivat
rapid de catre inhibitorii metabolici) si este capabil sa
transporte substratul contra gradientului de
concentratie si a celui electrochimic.
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pH, pKa si difuziunea medicamentelor




Foarte putine medicamente sunt exclusiv
hidrosolubile sau liposolubile.

in schimb, foarte multe medicamente sunt
capabile sa se solubilizeze atat in apa cat si
in lipide (sau solventi lipofili).




Aspecte moleculare si biochimice

P ionii, daca au dimensiuni moleculare suficient de
mici, pot traversa membranele pe calea
canalelor hidrice,

» fractiunile neionizate liposolubile pot difuza prin
portiunile lipidice ale membranelor.

» gradul de ionizare al medicamentelor este
dependent de pH-ul fazei apoase in care acestea
se afla in solutie.




prin faptul ca influenteaza concentratia relativa a
fractiunii ionizate, in raport cu cea a fractiunii
neionizate, se pare ca pH-ul este factorul care
determina modificarea coeficientului efectiv de
partitie ulei — apa si,

datorita acestui fenomen, favorizeaza sau
impiedica mobilizarea medicamentului.

cunoscand pH-ul fazei in care se gaseste
farmaconul si pKa (logaritmul negativ al
constantei de ionizare) a medicamentului, este
posibila evaluarea concentratiilor relative ale
fractiunilor ionizata si neionizata.




consecinta efectului de partitie a diferentei pH — pKa
asupra echilibrului de difuzie a fost denumita captare
ionica.

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




B prezenta unei diferente de pH intre fetele
membranei va permite oricum unui medicament cu

pKa potrivit sa dezvolte rapoarte diferite de
ionizare in cele doua faze lichide.

B asadar, cu toate ca nivelurile concentratiilor
fractiunii neionizate sunt aproape egale,
concentratia totala a formei disociate si nedisociate
poate fi foarte diferita de-o parte si de alta a
membranei.




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

Majoritatea medicamentelor se distribuie neuniform,
putandu-se acumula selectiv in unele tesuturi.




Valori pKa a unor medicamente acide sau bazice
(dupa Brander, 1991)

Medicamente
acide

Ampicilina

Aspirina
Fenilbutazona

Sulfacetamida
Sulfadiazina
Sulfadimidina
Pentobarbital
Teofilina
Adrenalina

Acid ascorbic

Medicamente
alcaline

Teofilina
Stricnina

Albastru
de metilen

Chinidina
Piperazina
Trimetoprim
Ampicilina
Stricnina
Adrenalina

Atropina




Difuziunea

prin bariere




In medicina veterinara se considera existenta a
trei bariere mai importante in organism pentru
substantele medicamentoase:

- bariera hemato-encefalica,
- bariera hemato-oftalmica,
- bariera placentara.




Bariera

hemato-encefalica




Vasele sanguine care traverseaza encefalul si
maduva sunt captusite cu un endoteliu specializat,
ale carui celule sunt legate impermeabil intre ele
prin zonulae occludentes care nu prezinta
activitatea de pinocitoza.

Aceasta bariera se afla situata intre plasma si
spatiul extracelular al encefalului




Bariera lichidului cefalorahidian (LCR)

Anatomic: se afla la nivelul plexului coroid.

Medicamentele care nu sunt liposolubile sau cele
care sunt inalt ionizate patrund foarte incet in
encefal, in timp ce agentii liposolubili (anestezicele

volatile) patrund rapid.

Bariera exista datorita faptului ca in encefal
capilarele sunt lipsite de pori, care in alte parti ale
organismului faciliteaza iesirea medicamentelor din
spatiul plasmatic.




m celulele endoteliale sunt insotite de jonctiuni
foarte stranse = tight junctions ale substantei
encefalului si nu de obisnuitele jonctiuni de tip gap
(buton).

H in plus, capilarele din encefal sunt foarte strans

invelite de celule gliale.

B in absenta canalelor, difuziunea in LEC din encefal
este simpla doar pentru medicamentele liposolubile.




m bariera hemato-encefalica a nou-nascutului este
ineficienta comparativ cu cea a adultului.

B reducerea eficientei barierei hemato-encefalice
constituie un mecanism al toxicitatii chimice aflat
inca in investigatie.




m SNC este despartit de spatiul lichidian interior prin
celule ependimare, iar la exterior prin celule gliale.

m ambele structuri prezinta spatii intercelulare, care
permit comunicarea intre lichidul extracelular si LCR.

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

H ele sunt denumite: organe circumventriculare.




® Dintre acestea, cele mai importante sunt:
- Area postrema si
- Eminentia mediana.

®m Limita dintre LCR si reteaua sanguino-plasmatica
este reprezentata de catre invelisul de suprafata.

B Area postrema poate fi privita ca un ansamblu de
chemoreceptori.




B Prin intermediul acestor “sezori”’, SNC-ul poate
receptiona direct informatii prin intermediul
retelei sanguine, fapt important, printre altele,

pentru functionarea centrului respirator.

B in Area postrema exista chemoreceptori pentru
centrul vomei, iar excitarea lor poate provoca
procesul amintit.




® in Eminentia mediana se afla capetele axonilor
neurosecretori, care elibereaza hormoni reglatori
ai functiei hipofizei anterioare.

B Acesti hormoni sunt preluati de catre capilarele
cu endotelii ferestruite.

B Numeroase substante (ex. chimioterapice si
antibiotice au dificultati la patrunderea lor in SNC
(ex. tetraciclina, streptomicina chiar penicilina).




La trecerea medicamentelor in sistemul nervos central
se intalnesc doua bariere principale:

® bariera sange-creier;

® bariera sange-lichid cefalo-rahidian (L.C.R.).




Bariera sange-creier, prin care medicamentul
trece in lichidul extracelular al encefalului, consta
din peretele capilarelor sanguine si stratul
inconjurator de celule gliale strans legate.

Bariera sange - L.C.R. este formata in principal din
epiteliul plexurilor coroide.




B Studiile au aratat ca cele doua bariere se
comporta cel mai adesea ca membrane lipidice.

B Astfel, medicamentele administrate intravenos
trec in creier sau L.C.R. la rate proportionale cu
coeficientul lor de partaj si constanta de
disociatie, la pH 7,4.

B Printre barierele sange - creier si sange - L.C.R.
trec o serie de medicamente: cloroform, eter,
halotan, cloral hidrat, barbiturice s.a.




Bariera

hemato-oftalmica




Trecerea medicamentelor din plasma in camera
apoasa a ochiului se realizeaza prin epiteliul
corpului ciliar.

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




Bariera

placentara




m Intre sangele matern si circulatia fetalda se afl3
bariera placentara.

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

m In aceastd situatie, spatiile intercelulare lipsesc,
insa schimburile transcelulare sunt prezente.

B Permeabilitatea barierei placentare este mai mare
decat cea a barierei hemato-encefalice.




B Toti farmaconii care prezinta efecte centrale,
adica cei care traverseaza bariera hemato-
encefalica, intra relativ usor in circulatia fetala.

B Efectul medicamentos va fi de mai lunga durata,

in cazul nou-nascutilor comparativ cu adultii,
deoarece mecanismele de eliminare nu sunt
definitivate.




B Medicamentele liposolubile difuzeaza prin placenta
cu usurinta si, de aceea, majoritatea anestezicelor
poate determina depresia respiratiei la nou-nascuti.

B Conceptia initiala ca placenta constituie o bariera
importanta pentru protejarea fatului de actiunea
unor substante medicamentoase s-a dovedit
iluzorie.




Bariera

cutanata




min general, impiedica patrunderea substantelor in
organism, ceea ce face ca efectul lor sa fie limitat
destul de serios.

m Exceptia: liposolubilele si volatilele (ex. iod, guaiacol,
eucaliptol etc.) unde patrunderea poate fi de tip
diadermic.

E majoritatea medicamentelor pentru a-si exercita
efectul farmacodinamic trebuie sa patrunda in
umorile organismului de unde se dirijeaza spre
farmacoreceptori.

m compusii insolubili sunt considerati inerti d.p.d.v.
farmacologic.
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Redistribuirea

medicamentelor




Acest fenomen este ilustrat de exemplu de
farmacocinetica tiopentalului.

Atunci cand acest medicament lipofil este
administrat i.v., va difuza rapid in SNC (pt. ca
este un tesut bine vascularizat si bogat in lipide)
anestezia generala indusa fiind rapida.




m echilibrul initial intre sange si encefal se va
modifica deoarece medicamentul se echilibreaza
mult mai incet in alte tesuturi.

B din aceasta cauza medicamentul va difuza
inapoi din SNC in sange pentru a crea din nou un
echilibru sange-encefal.




Consecintele

distribuirii inegale




B Mecanismele contribuie la aparitia de variatii ale
concentratiei medicamentului intre diferitele spatii
din organism in momentul echilibrului.

Concentratia medicamentului in tesuturi la anumite
intervale de timp cunoscute de Ila ultima
administrare, stabilite prin asa-numitele “studii ale
reziduurilor”, este esentiala pentru a putea stabili
perioada de retragere, adica timpul care trebuie sa
treaca de la ultima administrare si pana |Ia
sacrificarea cu destinatia consumului uman.




in cazul care capacitatea de a cupla sau sechestra
medicamentul in alte locuri decat cel de actiune
(asa-numitele situsuri de pierdere, acceptori de

medicament sau receptori silentiosi) este
considerabila, atunci s-ar putea sa fie necesare
doze initiale mari pentru a satisface aceasta
hecesitate.




Este posibil ca o concentratie locala inalta a
farmaconului sa produca modificari (ex:
nitrofurantoina determina ingalbenirea dintilor),

efecte secundare nedorite (ex: cloroquinele,
determina distrofii ale retinei) sau chiar valori
accidentale mari (ex: arsenul sau metalele grele
etc).




Concluzii

Indiferent de calea de administrare, un medicament trebuie:

P sa fie absorbit,
adica trebuie sa paraseasca locul de administrare si

P sa patrunda in fluxul circulator si apoi

P sa difuzeze in organism.
Medicamentul poate fi:

- liposolubil,
- hidrosolubil, sau
- amfifil.




Rata absorbtiei va depinde in principal de:

pH-ul suprafetei de absorbtie,

pKa-ul medicamentului,

coeficientul de partaj ulei-apa,

gradul de irigare sanguina a suprafetei de absorbtie
- de marimea suprafetei de absorbtie.




Concentratia pe care un farmacon o poate atinge in
compartimentul in care a patruns depinde de:

- diferenta de pH intre cele doua spatii despartite de
membrana traversata,

de capacitatile diferite de cuplare de o parte si de
alta a membranei,

de existenta unui sistem de transport adecvat,

sau de existenta unei bariere specifice in membrana.




Va multumesc pentru atentie!




