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CAPITOLUL I
INTRODUCERE IN FARMACOLOGIE

1.1. Generalitati
1.1.1. Definitie

Farmacologia este stiinta care studiaza diferite aspecte legate de
medicament, ca: originea, compozitia, proprietatile fizico-chimice, traseul
S.M.(substante medicamentoase) de la ingerare pana la eliminare, efectele
farmacodinamice, indicatii terapeutice, reactii adverse, contraindicatii,
cat si alte aspecte legate de farmacografie si manipularea medicamen-
tului.

Etimologic: cuvantul farmacologie deriva de la cuvintele din limba
greaca:

- pharmacon = medicament, leac, remediu etc.
- logos = stiinta, invatatura

1.1.2. Istoric

Interesul pentru tratarea diferitelor afectiuni a fost cunoscut din
cele mai vechi timpuri. Timp de milenii, actul terapeutic se baza pe
empirism. Ideea obtinerii principiului activ dintr-un produs vegetal,
substanta responsabila de efectul farmacodinamic a aparut in perioada
experimentala si a fost emisa pentru prima data de Paracelsius ( sec. XV-
XVI d. Hristos). Dupa aceasta perioada a urmat perioada stiintifica, in
care s-a dezvoltat in mod deosebit: chimia, industria chimica, sinteti-
zandu-se noi substante chimice, astfel incata problemele legate de medi-
cament s-au pus intr-o noua conjunctura. Preocuparea initiala a fost
obtinerea unor produse tipizate bine dozate, cu fise tehnice de preparare
si control bine puse la punct. O deosebita dezvoltare in domeniul medical
si farmaceutic a avut loc incepand cu secolul XIX. In decada a VI-a a
secolului XX au aparut multe medicamente noi. O parte din aceste
medicamente, nefiind studiate corespunzator, au dat reactii adverse
nebanuite. Ca urmare acestui fapt, se dezvolta noi ramuri ale
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farmacologiei, si anume: farmacocinetica, farmacodinamia, farmacotoxi-
cologia farmacoepide- miologia etc., cat si o noua disciplina de granita
intre tehnologia farma- ceutica si farmacologie, disciplina numita
Biofarmacia (1961). Odata cu dezvoltarea intensa a stiintelor biologice
(mai ales in ultimii 15 ani) a avut loc o dezvoltare deosebita a farmaco-
logiei, atat din punct de vedere al ramurilor cu caracter fundamental, cat
si a celor cu aspect aplicativ. Astfel, mai ales in ultimii ani, s-au pus la
punct o serie de aspecte legate de farmacologia generala, discipilna care
impartitdA in mai multe ramuri, fiecare din ele studiind aspecte
importante atat cu caracter fundamental cat si aplicativ.

1.1.3. Ramurile farmacologiei

Ramurile farmacologiei sunt impartite in doua categorii:
1.1.3.1. Ramuri cu caracter fundamental

Din acest grup fac parte urmatoarele ramuri:

a. Farmacocinetica

Aceasta ramura studiaza traseul medicamentului in organism de la
ingerare pana la eliminare. In cadrul acestui traseu sunt evaluate aspecte
calitative si cantitative legate de medicament, aspecte dependente de
doza, calea de administrare, si anume: absorbtia, distributia,
metabolizarea si eliminarea medicamentului din organism.

b. Farmacodinamia

Studiaza mecanismele de actiune si efectele substantelor
medicamentoase la diferite niveluri: molecular, celular, organ, tesut sau
la scara intregului organism.

c. Farmacotoxicologia

Este ramura farmacologiei care studiaza reactiile adverse ale
medicamentelor cat si aspecte legate de farmacodependenta, intoxicatii
acute, cronice etc.
1.1.3.2. Ramuri cu caracter aplicativ

a. Farmacoterapia [22]

Este stiinta care studiaza utilizarea terapeutica a medicamentelor
cu scop: profilactic, curativ (ameliorarea si vindecarea bolilor) si cu scop
investigational (pentru explorari functionale).

Farmacoterapia sau terapia cu medicamente se imparte in functie
de conceptia terapeutica in:
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alopatd, care se bazeaza pe principiul lui Hipocrates contraria
contraris curantur;
si homeopatd, care utilizeaza principiul lui Hipocrates similia
similibus curantur.
In afara de terapia cu medicamente, se mai utilizeaza si alte tipuri

de terapie, ca de exemplu:

fizioterapia, terapia care utilizeaza diferite modalitati terapeutice,
ca de exemplu: masajul, electroterapia, balneoterapia etc.;
dietoterapia, terapia care se bazeaza pe un anumit regim alimentar
esential pentru sanatatea organismului;

crenoterapia, terapia cu ape minerale;

igienoterapia, modalitate care are la baza un mod de viata
echilibrat, ordonat etc.

In functie de efectul farmacodinamic urmarit sau filozofia aplicata

in tratamentul unei suferinte, exista urmatoarele tipuri de farmacoterapie:

etiotropd, farmacoterapie care se adreseaza bolii;

simptomaticd, farmacoterapie care se adreseaza simptomelor bolii;
patogend, farmacoterapie care se adreseaza mecanismelor
fiziopatologice ale boli;

si de substitutie, farmacoterapie prin care se substituie o
substanta biogena carentiala.

Din punct de vedere farmacoterapic, medicamentele se clasifica in

urmatoarele grupe:

medicamente care actioneaza in anumite dereglari fiziopatologice
(aproximativ 2/3 din totalul medicamentelor);

medicamente care combat agentii patogeni (antibiotice,
chimioterapice etc.);

medicamente care inlocuiesc produse carentiale din organism,;
medicamente utilizate in explorari functionale.

b. Farmacoepidemiologia

Aceasta ramura a farmacologiei studiaza -contraindicatiile,

precautiile si posibilele interactiuni medicamentoase.

c. Farmacografia
Studiaza formele farmaceutice, dozele, modul de administrare, cat

si modalitatile de prescriere si respectiv eliberare a medicamentelor din

farmacie.
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1.1.3.3. Alte ramuri ale farmacologiei

a. Farmacologia experimentala

Studiaza diferite aspecte legate de substante medicamentoase mai
vechi sau substante medicamentoase noi introduse in terapie. Studiile
substantelor amintite se efectueaza pe animale de experienta sau pe
organe izolate.

b. Farmacologia clinica

Studiaza efectele diferitelor substante medicamentoase care au
depasit faza experimentala de laborator. Studiile se realizeaza pe subiecti
umani in conditiile consimtamantului informat.

c. Farmacogenetica

Aceasta  ramura studiaza modul in care substanta
medicamentoasa administrata interfereaza cu genotipul uman.

d. Cronofarmacologia

Studiaza modul in care momentul administrarii din zi poate
influenta efectul farmacodinamic.

e. Farmacocibernetica

Studiaza modul in care o substanta medicamentoasa interfereaza
cu mecanismele cibernetice complexe care regleaza activitatea
organismului uman.

J- Gerontofarmacologia

Studiaza anumite particularitati specifice persoanelor in varsta
privitore la administrarea medicamentelor.

g. Farmacologia informationala

Studiaza aspecte complexe legate de capacitatea unei substante
medicamentoase de a produce un efect farmacodinamic dependent de
informatia pe care o poarta, informatie care are ca suport structura
chimica a substantei respective.

h. Farmacologie fundamentald

Studiaza mecanismele complexe care au loc la nivel molecular si
celular in urma carora rezulta efecte farmacodinamice manifestate la
nivelul organelor, aparatelor, tesuturilor, sistemelor sau chiar la scara
intregului organism.
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1.2. Notiuni generale despre medicament.
Substanta medicamentoasa. Forma farmaceutica

1.2.1. Definitie

Substanta medicamentoasd este o structura chimica capabila sa
produca un efect farmacodinamic.

Forma farmaceuticd este modul de prezentare a unei substante
medicamentoase asociata cu substante auxiliare potrivite cu scopul de a
fi administrata pe o anumita cale in interes terapeutic.

Medicamentul este o substantd medicamentoasa, o forma
farmaceutica sau un produs tipizat care se poate administra in interes
terapeutic dupa o anumita posologie.

Din punct de vedere chimic, medicamentul nu se poate delimita
net de alte substante cu semnificatie biologica, ca de exemplu de:

— aminoacizi, glucide, saruri minerale si alte componente ale
alimentelor care se folosesc uneori ca medicamente;

- substante biologice endogene cum sunt: hormonii, enzimele,
diferiti mediatori chimici care se utilizeaza uneori ca medicamente.

Un alt aspect care trebuie luat in calcul in cazul medicamentelor
este doza care poate sa produca un efect farmacodinamic. La doze mari,
medicamentele pot deveni toxice. Substantele toxice sunt produse cu
scopul de a provoca tulburari functionale sau chiar moartea organismului
dupa administrare. Tinand cont de acest aspect, administrarea
medicamentelor necesita o atentie deosebita.

1.2.2. Efectul farmacologic al medicamentelor

Efectul farmacologic reprezinta ansamblul de modificari produse
de o substanta medicamentoasa dupa patrunderea acesteia in organism.
Pentru a rezulta un efect farmacologic dorit, farmaconul trebuie sa
indeplineasca cateva conditii, si anume:

a. Sa posede anumite proprietdti pentru a reactiona cu o structura
fiziologica. Acest deziderat este dependent de structura chimica a
substantei medicamentoase (nucleu+grupare functionala).
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b. Asigurarea unei concentratii terapeutice la locul de actiune a
farmaconului.

Pentru atingerea concentratiei terapeutice sunt importante, pe
langa alegerea corecta a caii de administrare, si alte proprietati ale
substantei medicamentoase, ca de exemplu:

b.;. Solubilitatea (lipo- si hidrosolubilitatea). Aceasta proprietate
este dependenta atat de structura nucleului de baza, cat si de diferitii
substituenti grefati pe acest nucleu. Prezenta gruparilor nepolare
favorizeaza lipofilia, iar prezenta gruparilor polare favorizeaza hidrofilia.
Majoritatea substantelor medicamentoase sunt electroliti slabi, avand in
molecula atat grupari hidrofile, cat si lipofile in procente variabile si
dependent de compusul respectiv. In functie de acest procent pentru
fiecare substanta este caracteristic un coeficient de partitie lipide/apa.

b.2. Coeficientul de partitie este reprezentat de raportul
concentratiei substantei medicamentoase obtinut in doua lichide
nemiscibile, un lichid nepolar (solvent organic) si un lichid polar (o solutie
apoasa tampon cu pH=7,4), in urma agitarii acesteia cu lichidele
mentionate. Pentru a fi facilitat transferul prin membranele biologice, este
foarte important ca substanta medicamentoasa sa aiba un coeficient de
repartitie in favoarea lipofiliei.

b.s. Constanta de ionizare (pKa). Acest parametru este caracteristic
fiecarei substante medicamentoase si influenteaza hotarator transferul
acestora prin membranele biologice. Forma disociata (ionizata) este mai
hidrosolubila, iar forma nedisociata este mai liposolubila. Moleculele
disociate in ioni nu traverseaza membranele biologice prin difuziune
simpla

b.s. Legarea de structuri biologice cu rol de caraus sau
complexarea, sunt de asemenea, aspecte de importanta deosebita pentru
transferul substantelor prin membranele biologice.

b.s, Masa moleculara. Acest parametru este specific fiecarei substante
medicamentoase si influenteaza caracteristicile farmacocinetice. Moleculele mici
si solubile in apd pot penetra prin membranele biologice la nivelul porilor aposi
daca dimensiunea acestora nu depaseste diametrul porilor (de aproximativ 8 pum).
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1.3. Etapele parcurse de medicament de la

administrare pana la eliminarea din organism

In cadrul acestui traseu pot fi evidentiate trei faze importante

care, intr-o oarecare masura, se pot desfasura simultan, si anume:

a. Faza farmaceutica
Aceasta faza se desfasoara la locul de administrare si cuprinde
urmatoarele etape:
- eliberarea substantei medicamentoase din forma farmaceutica;
- sl dizolvarea substantei in lichidele biologice existente la locul
administrarii, astfel ca substanta sa poata fi absorbita sistemic.
In cadrul acestei faze, substanta medicamentoasid este
disponibilizata din forma si pusa la dispozitia organismului pentru a fi

absorbita pe o anumita cale de administrare.

b. Faza farmacocinetica (ADME)
Aceasta faza cuprinde urmatoarele etape:
- absorbtia (transferul substantei medicamentoase in mediul intern);
- distributia (transferul substantei medicamentoase din comparti-
mentul central in alte compartimente hidrice);
- metabolizarea (biotransformarea substantelor medicamentoase);
- eliminarea substantelor medicamentoase sau a metabolitilor din
organism.
Faza farmacocinetica prin fazele prezentate descriu traseul pe care
substanta medicamentoasa il parcurge in organism, de la absorbtie pana

la eliminare.
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c. Faza farmacodinamica
Aceasta faza cuprinde urmatoarele etape: fixarea, interactiunea
farmaconului sau a produsului de metabolizare cu structura receptoare

si producerea efectului farmacodinamic.
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CAPITOLUL II
NOTIUNI DE BIOFARMACIE

2.1. Generalitati

De importanta deosebita pentru tehnologia farmaceutica a fost
dintotdeauna obtinerea de forme farmaceutice capabile de a produce un
efect terapeutic dorit si cu efecte adverse absente sau minime.

Desigur, unul dintre aspectele primordiale era obtinerea de forme
care sa cedeze substanta medicamentoasa in cantitati cat mai mari si cu
viteza rapida.

Desi aceste deziderate erau cerinte de importanta tehnologica si
terapeutica, totusi aceste aspecte au fost intelese deficitar pana la
inceputul celei de a doua jumatati a secolului XX, perioada pana la care
obtinerea unor preparate de calitate, corect dozate, raspunzand
exigentelor impuse de Farmacopeei sau alte norme de fabricare era
dezideratul suprem, iar urmarirea eficientei terapeutice era considerata o
problema de cercetare.

Dezvoltarea stiintelor farmaceutice, dezvoltarea cercetarii si
tehnologiei farmaceutice a dus la aparitia unor noi ramuri in cadrul
farmacologiei ca de exemplu: farmacocinetica, farmacotoxicologia,
farmacoepidemiologia etc.

Observarea diferentelor intre forme farmaceutice cu acelasi
continut de substanta activa a condus la aparitia unei stiinte noi in anul
1961, stiintd numita Biofarmacia. Aceasta stiinta a fost fondata de J.G.
Wagner.

Biofarmacia studiaza:

- relatiile dintre proprietatile fizico-chimice ale substantelor
medicamentoase si ale formelor farmaceutice, pe de o parte, si efectul
farmacodinamic rezultat, pe de alta parte;

- cat si factorii fiziologici si fiziopatologici, care pot influenta efectul
terapeutic.
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Pentru a caracteriza diferitele forme farmaceutice, s-a introdus in literatura
de specialitate o notiune noua, si anume biodisponibilitatea.

2.2. Biodisponibilitatea medicamentelor
2.2.1. Definitie

Organizatii de prestigiu pe plan mondial definesc biodisponibilita-
tea in urmatoarele moduri:

- Organizatia Mondiala a Sanatatii (O.M.S) defineste biodispo-
nibilitatea ca fiind cantitatea de substanta activa care este
absorbita de la locul de actiune si ajunge in circulatia sistemica.

- Organizatia Food & Drug Administration (F.D.A) defineste
biodisponibilitatea ca fiind cantitatea de substantd medica-
mentoasa eliberatd din forma farmaceutica care este absorbita,
ajunge la locul de actiune si exercita efectul farmacodinamic [9].

- Organizatia American Pharmaceutical Association (A.P.A) defineste
biodisponibilitatea ca fiind cantitatea de substanta activa
absorbita si nemodificatd cu ocazia primului pasaj (intestinal,
hepatic sau pulmonar), [9].

In concluzie, biodisponibilitatea poate fi definitd ca fiind
parametrul care indica cantitatea de substanta activa, cedata din forma,
absorbita, distribuita si care ajunge la locul de actiune, manifestand efect
terapeutic, precum si viteza cu care se deruleaza acest proces.

2.2.2. Echivalenta medicamentelor; tipuri de echivalenta;
bioechivalenta medicamentelor

Pentru evaluarea medicamentelor utilizate in terapie, din punct de
vedere al substantelor medicamentoase continute, forma farmaceutica si
efect terapeutic, avem urmatoarele tipuri de echivalenta:

A. Echivalenta farmacologica

Este cand exista doua forme farmaceutice care contin substante
diferite, dar care sunt capabile sa produca acelasi efect farmacodinamic.

B. Echivalenta chimica

Este prezenta la doua forme farmaceutice diferite, dar care contin
aceleasi doze din aceleasi substante medicamentoase.

11



- Farmacologie generala —

C. Echivalenta farmaceuticda

Este cand exista doua forme identice cu aceleasi doze de substan-
ta activa, dar care pot diferi din punct de vedere al auxiliarilor utilizati.

D. Echivalenta biologica (bioechivalenta)

Este cand exista doua forme identice sau diferite care contin
aceeasi substanta in cantitati identice si care administrate pe aceeasi cale
realizeaza aceleasi concentratii sanguine in acelasi timp.

Obiectivul principal in prescrierea si administrarea
medicamentelor a fost, pentru o lunga perioada de timp, administrarea de
forme farmaceutice echivalente din punct de vedere farmaceutic (forme
identice care contin doze egale din aceeasi substanta activa, dar care pot
avea auxiliari deosebiti).

In urma observatiilor clinice, s-a ajuns la concluzia cad uneori
administrarea unor forme echivalente farmaceutic pot conduce la
insuccese de ordin terapeutic datoritd supradozarilor sau datorita
atingerii unor concentratii plasmatice in domeniul subterapeutic.

Cauzele incriminate in aparitia unor astfel de probleme erau:

- fie legate de medicament (formulare, tehnologie de preparare,
serii diferite etc.);
- fie legate de subiectii carora le-a fost administrat medicamentul.

In urma acestor observatii, s-a infirmat postulatul echivalentei
medicamentelor si s-a introdus in farmacologie o notiune noua, si anume:
bioechivalenta medicamentelor.

Doua medicamente sunt bioechivalente daca au aceeasi
biodisponibilitate, biodisponibilitatea fiind datd de cantitatea de
substanta medicamentoasa absorbita (disponibila biologic), capabila de
efect farmacodinamic la locul de actiune si de viteza cu care se realizeaza
acest proces.

2.2.3. Utilitatea cunoasterii biodisponibilitatii
medicamentelor din punct de vedere farmacoterapic

Variatii ale biodisponibilitatii medicamentelor pot fi rezultatul
modificarii unor parametri farmacocinetici, ca de exemplu: latenta,
durata si intensitatea efectului terapeutic, cleareance-ul etc., cu
consecinte asupra efectului terapeutic al substantelor medicamentoase.

12
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In functie de modul in care sunt afectati parametrii

farmacocinetici, pot rezulta urmatoarele situatii, si anume:

a.

intarzierea efectului terapeutic prin scaderea vitezei de absorbtie,
evident mai ales la substante medicamentoase cu debut rapid, ca
de exemplu: analgezice, hipnotice etc.

diminuarea efectului terapeutic prin scaderea cantitatii de
substanta absorbitda si diminuarea concentratiei sanguine la
echilibru (Css), cand administrarea se face in doze repetate la
substante administrate in boli cronice, ca de exemplu:
antihipertensive, antidiabetice, antiaritmice, antitiroidiene etc.
aparitia unor efecte adverse locale datorita scaderii vitezei de
absorbtie prin cresterea timpului de stagnare la locul administrarii
(tetraciclina, doxiciclina etc.)

aparitia unor efecte adverse sistemice prin supradozare (cresterea
vitezei de absorbtie), mai ales la medicamente cu indice terapeutic
scazut, ca de exemplu: digoxina, fenitoina etc.

Exista substante medicamentoase la care diferenta de

biodisponibilitate intre diferitele forme este mare, ca de exemplu:
digoxina, cloramfenicolul, acidul acetilsalicilic, neostigmina etc.

Datorita problemelor legate de fluctuatii ale biodisponibilitatii

diferitelor forme farmaceutice, contindnd aceeasi substanta activa, se

recomanda urmatoarele:

inlocuirea de catre farmacist a unui medicament cu alt
medicament se poate realiza numai in cazul in care medicamentele
respective sunt bioechivalente;

nu este recomandata substituirea diferitelor medicamente, chiar
daca contin aceeasi substantd medicamentoasa in cazul in care:
substanta medicamentoasa continuta are indice terapeutic mic,
medicamentul este o forma retard, substanta medicamentoasa are
aspecte particulare din punct de vedere farmacocinetic si in cazul
in care medicamentele respective sunt utilizate in tratamentul
unor boli cu indice de mortalitate ridicat, ca de exemplu:
cardiotonice, antianginoase, antidiabetice etc.

13
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2.2.4. Modalitati de determinare si exprimare a
biodisponibilitatii

Determinarea biodisponibilitatii are la baza urmatoarele criterii,
si anume: criteriul farmacocinetic si criteriul farmacoterapic.

Prin criteriul farmacocinetic se determina concentratia substantei
medicamentoase in diferite lichide biologice din organism, ca de exemplu:
sange, urina, saliva, LCR etc., determinarile facandu-se la diferite
intervale de timp. Rezultatele sunt inscrise pe un grafic cartezian in
urmatorul mod:

- timpul pe abscisa;
- iar concentratia sanguina a  substantei medicamentoase pe
ordonata.

Prin reprezentare grafica, se poate obtine o curba asemanatoare
curbei Gauss, dar usor prelungita spre dreapta, asa cum este prezentata
in figura nr. 2.1.

conc
C max
ASC
———
t max timp

Figura nr.2.1.Curba variatiei concentratiei plasmatice in functie de timp
dupa administrare extravasculara [9]

In mod similar, criteriul farmacoterapic evalueazd modul in care
variaza efectul substantei medicamentoase (pe ordonata) in functie de
timp, care este reprezentat pe abscisa. Reprezentarea grafica este similara
celei anterioare, iar prin determinarea logaritmului concentratiei in
functie de timp se poate obtine timpul de injumatatire.
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Din reprezentari grafice, se pot determina urmatorii parametrii [9]:
- A.S.C. (aria de sub curba)
- latenta;
- efectul maxim;
- timpul efectului maxim;
- durata efectului;
- concentratia minima eficace;
- concentratia maxima eficace;
- concentratia medie eficace (C.ss).

Determinand ASC-ul, se afla cantitatea totala de substanta
medicamentoasa din organism. Aceasta determinare (concentratia
plasmatica sau efectul in functie de timp) se poate realiza prin regula
trapezelor, care presupune sumarea suprafetelor patrulaterelor rezultate
pe ASC prin masuratori efectuate intre doua intervale de timp. Calcularea
ASC se face cu ajutorul urmatoarei relatii:

2

ASC = z|: C0 +C ( t0)+...+ (Cn +Cn+1)(tn+1 _tn )jl

conc i

-
0 t1 2 t3 t4 t5 t6 t7 t8 9 t10 t11 t12 timp

Figura nr. 2.2.Grafic care prezinta modul de determinare a ASC.[9]

In graficul din figura nr. 2.2. sunt prezentate trapezele rezultate
prin determinarea concentratiei la diferite intervale de timp si
inregistrarea lor pe graficul cartezian. Biodisponibilitatea opereaza cu
doua variabile:

15



- Farmacologie generala —

- cantitate de substanta medicamentoasa absorbita;
- siviteza de absorbtie.
Biodisponibilitatea, in functie de metoda prin care este
determinata, este de trei tipuri si anume:
- biodisponibilitate absoluta;
- biodisponibilitate relativa;
- biodisponibilitate optima.
a. Biodisponibilitatea absoluta

Este reprezentata de cantitatea de substanta medicamentoasa care
este absorbita si distribuita de la locul administrarii in teritoriul afectat.

Determinarea concentratiei substantei medicamentoase in biofaza
este de cele mai multe ori foarte dificil de determinat sau chiar imposibil.
Avem insa la indemana determinarea concentratiei substantei
medicamentoase in plasma (circulatia arteriala, venoasa), stiind ca
aceasta concentratie este in echilibru cu concentratia substantei
medicamentoase la locul de actiune. Pentru determinarea
biodisponibilitatii absolute, a unei forme farmaceutice cu o alta
administrare decat intravasculara, se ia ca si cale de referinta calea
intravasculara. Calea de referinta absoluta este calea intraarteriala, cale
in care este eliminat atat primul pasaj intestinal, hepatic si pulmonar.
Aceasta cale este dificil de abordat datorita unor neajunsuri. De aceea, in
mod frecvent se utilizeaza, ca si cale de referintd absoluta, calea
intravenoasa.

Biodisponibilitatea se determina pe un anumit numar de indivizi,
care corespund din punct de vedere fiziologic pentru asemenea testari si
care se angajeaza sa respecte conditiile impuse de studiu, in urma
semnarii unui consimtamant informat.

Pentru determinarea biodisponibilitatii absolute se utilizeaza
urmatoarele relatii:

- BD abs. =[cantitatea absorbita din preparatul testat / cantitatea

absorbita din preparatul administrat intravenos] x 100;

- F=ASC p.o. / ASCi.v. [9];

- F=ASCp.o. / ASCi.a. [9];

- F = fractie de substanta absorbita peroral;
- ASC = aria de sub curb3a;

- p.o. = peroral;
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- i.v. = intravenos;
intraarterial.
In situatia in care nu se pot utiliza aceleasi doze pentru ambele cii

- l.a.

si pentru substante medicamentoase cu farmacocinetica liniara,
formulele anterioare se pot corecta in urmatorul mod:

ASC,. D
F — p.0. % i.v. : [9]
ASC, D

iv. p.o.

in care D = doza

Valoarea lui F trebuie sa fie cat mai aproape de 1.

Variatii acceptabile ale lui F sunt intre 0,75-1

Exista medicamente cu biodisponibilitate absoluta per os foarte
mare (F>0,9). In continuare sunt prezentate substante medicamentoase
cu biodisponibilitate per os foarte mare si F>0,9 ca de exemplu:
amoxicilina, cefalexina, clonidina, indometacin, metronidazol, fenobar-
bital, sulfametoxazol, trimetoprim, teofilina, acid valproic etc.

Cand la administrarea per os biodisponibilitatea absoluta este mai
mica decat 75% (F< 0,75), datorita unei absorbtii incomplete sau datorita
unor biotransformari, in cazul primului pasaj se impune sa fie luate
urmatoarele masuri de ordin terapeutic:

- alegerea altei cai de administrare, ca de exemplu in cazul:
nitroglicerinei, izoprenalinei, care se administreaza sublingual;

- administrarea per os a unor doze mai mari, pentru atingerea
concentratiei sanguine a medicamentelor in domeniul terapeutic,
ca de exemplu: oxacilina, neostigmina, nifedipina etc.

Pentru substante medicamentoase cu F<0.75 se impune
determinarea detaliata a biodisponibilitatii absolute.

Exista substante medicamentoase care sufera un prim pasaj
puternic la administrarea perorala, ca de exemplu: hormoni polipeptidici
(insulina, ACTH), hormoni steroizi sexuali (testosteroni| etc.

b. Biodisponibilitatea relativd
Pentru determinarea biodisponibilitatii relative, se utilizeaza

urmatoarele relatii:

_ cantitatea de substantaabsorbita din preparatul testat <100
canttateaabsorbita din preparatul standard

BD

rel
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_ ASC,
rel ASCR

x100 , in care:

ASCr = aria de sub curba a preparatului testat,
ASCr = aria de sub curba a preparatului de referinta.

Biodisponibilitatea relativa se determina in urmatoarele situatii:

- cand substanta medicamentoasa nu poate fi administrata
intravascular;

- cand se evalueaza biodisponibilitatea unei substantei
medicamentoase administrate pe doua cai diferite;

- cand se studiaza biodisponibilitatea unui produs generic
comparativ cu produsul inovator (leader - primul produs introdus
in terapie).

Pentru determinarea biodisponibilitatii relative este nevoie, in afara
de determinarea ASC (care exprima cantitatea de substanta
medicamentoasa absorbita), si de viteza cu care substanta
medicamentoasa este transferata in circulatia sistemica.

Chiar daca doua suprafete ASC sunt egale, ele pot diferi ca pozitie
in grafic, datorita modului de realizare a ASC in raport cu timpul.

c. Biodisponibilitatea optima [9, 22]

Prin determinarea biodisponibilitatii optime se evalueaza doua
forme farmaceutice, dintre care una este forma de referintd cu
biodisponibilitate maxima. Scopul determinarii este gasirea formei cu
biodisponibilitate optima pentru o anumiti cale de administrare. In
continuare se va prezenta in ordine descrescatoare biodisponibilitatea
relativa optimala a diferitelor forme farmaceutice administrate per os:

- solutie apoas3;

-  emulsie U/A;

- solutie uleioasa;

- emulsie A/U;

- suspensie apoasa3;

- suspensie uleioasa;

- pudra;

- granule;

- comprimate, capsule;
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forme cu eliberare prelungita;
forme cu eliberare controlata.
Chiar daca, In general, este valabila ordinea prezentata anterior, totusi ea

prezinta relativitate, deoarece este dependenta atat de substanta medicamentoasa

respectiva, cat si de substantele auxiliare utilizate.

2.2.5. Aspecte privind studiile de biodisponibilitate

Aceste studii sunt obligatorii in numeroase situatii, ca de exemplu:
formularea unor substante active noi;

pentru modificarea formei farmaceutice;

cand se schimba calea de administrare;

pentru studiul influentei unor factori fiziologici (varsta, sex etc.);
pentru studiul influentei unor factori patologici (afectiuni hepatice
etc.);

pentru studiul interactiunilor dintre diferite substante active, pre-
zente intr-o forma farmaceutica;

pentru studii farmacocinetice;

pentru studii de cronofarmacologie etc.

Pentru efectuarea acestor studii se impun cateva reguli care sunt

stipulate in protocolul de determinare a biodisponibilitatii, si anume:

se stabileste scopul studiului;

se stabilesc metodele de analiza a substantelor medicamentoase

se aleg subiecti umani sanatosi de varste apropiate, acelasi sex,
aceeasi greutate si care desfasoara activitate asemanatoare;

se stabilesc conditiile experimentale (calea de administrare,
frecventa prelevarii probelor, tipul alimentatiei etc.).

2.3. Factori care influenteaza biodisponibilitatea

Biodisponibilitatea substantelor medicamentoase este dependenta

de diferiti factori, si anume:

factori dependenti de medicament;
factori dependenti de organism;
factori dependenti de alte conditii.
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2.3.1. Factori dependenti de medicament

Factorii dependenti de medicament, care influenteaza biodis-
ponibilitatea medicamentelor, pot fi impartiti in urmatoarele grupe:
- factori dependenti de substanta medicamentoasa;
- factori dependenti de forma farmaceutica.
2.3.1.1. Factori dependenti de substanta medicamentoasa
In continuare vom prezenta factorii dependenti de substanta
medicamentoasa, care influenteaza biodisponibilitatea medicamentelor, si
anume:
a. Gradul de dispersie a substantei medicamentoase
In general, viteza de dizolvare si absorbtia creste proportional cu
cresterea gradului de dispersie.
b. Solubilitatea substantelor
Dizolvarea substantelor medicamentoase are loc cand gradul de
dispersie creste pana la nivel molecular si substanta este solubila in
lichidul biologic existent la locul administrarii.
Viteza de dizolvare este dependenta de anumiti factori, care sunt
cuprinsi in urmatoarea relatie:
V= % =Kd xSx(Cs—C) - relatia lui Noyes - Withney
Kd = constanta de dizolvare a substantei medicamentoase;
S = suprafata de schimb substanta-solvent;
Cs = concentratia de saturatie;
C = concentratia substantei medicamentoase la timpul t, in volumul total
de solvent.
Cs depinde de solubilitatea substantei respective.
In vivo, C tinde spre zero in raport cu Cs, iar relatia anterioara
poate fi scrisa astfel.
V= de =Kd xS xCs
dt
Solubilitatea substantelor depinde de urmatorii factori:
- caracteristicile fizice a substantei medicamentoase;
- structura chimica a substantei medicamentoase;
- pKa (constanta de disociere a substantei) etc.
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bi. Starea fizica a substantei medicamentoase

Solubilitatea substantelor este dependenta de urmatoarele carac-
teristici, si anume:
b.;.1. Starea amorfad, polimorfism sau starea cristalind a substantei

Formele amorfe ale aceleiasi substante medicamentoase sunt mai
hidrosolubile decat formele cristaline.

Formele polimorfe metastabile sunt mai hidrosolubile decat
formele polimorfe stabile.
b.;.2. Forma hidratata sau anhidra

Forma anhidra a aceleiasi substante medicamentoase este mai
solubila decat forma hidratata.
b2. Structura chimica

Dizolvarea substantelor in lichidul biologic de la locul administrarii
si biodisponibilitatea sunt influentate si de acest parametru.

Dizolvarea si biodisponibilitatea pot fi influentate prin urmatoarele
modificari structurale, ca de exemplu:
b.2.1. Prin formare de saruri

Substantelor medicamentoase slab acide si slab bazice li se poate
mari hidrosolubilitatea prin transformare in saruri, ca de exemplu:

- alcaloizii sunt transformati in saruri prin combinare cu acizi in
saruri, ca de exemplu: papaverina hidroclorica, atropina sulfurica
etc.;

- substantele medicamentoase sub forma de acizi slabi se
transforma in saruri prin reactii cu baze, ca de exemplu:
fenobarbital sodic etc.

Prin formarea de saruri nu creste intotdeauna hidrosolubilitatea.

In continuare se va prezenta solubilitatea in ordine descrescatoare
a diferitelor saruri ale penicilinei, comparativ cu penicilina: penicilina
sodica > penicilina potasica > penicilina calcica > penicilina > procain
penicilina > benzatin penicilina [9].
b.2.2. Prin formare de esteri

Esterificarea este utilizata din diverse motive, ca de exemplu:

- mascarea gustului neplacut al unor substante medicamentoase
(palmitat de cloramfenicol);

- pentru a impiedica degradarea substantei in tractul digestiv
(propionat de eritromicinad);
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- pentru realizarea de structuri retard (esterii hormonilor steroizi);
- pentru cresterea hidrosolubilitatii (hidrocortizon hemisuccinat).
b.2 3. Prin modificarea valentei

Prin modificarea valentei se poate modifica absorbtia, ca de
exemplu: Fe2* este mai absorbabil decat Fe3+

c. Gradul de disociere
Gradul de disociere influenteaza hidrosolubilitatea substantei si

depinde de diferenta dintre pKa-ul substantei si de pH-ul de la locul de
administrare. Modificarea pH-ului influenteaza hidrosolubilitatea
substantelor in urmatorul mod:

- pentru substante medicamentoase sub forma de acizi slabi,
substantele auxiliare bazice cresc hidrosolubilitatea;

- pentru substante medicamentoase sub forma de baze slabe,
substantele auxiliare acide cresc hidrosolubilitatea;

Prin modificarea gradului de disociere, respectiv al coeficientului
de partitie, sunt modificate nu numai hidrosolubilitatea, ci si transferul
substantelor prin membranele biologice, ca de exemplu:

- cresterea concentratiei formei ionizate scade concentratia formei
neionizata, care este mai liposolubila, scazand astfel transferul
prin difuziune simpla;

- scaderea concentratiei formei ionizate creste concentratia formei
neionizate;

- pH-urile extreme favorizeaza disocierea si dizolvarea, dar
defavorizeaza transferul pasiv.

Este importanta gasirea unui pH optim pentru realizarea
transferului prin membrane biologice.

d. Marimea moleculei

Influenteaza, de asemenea, modalitatile de transfer prin membrane
si implicit biodisponibilitatea diferitelor substante, deoarece prin porii
aposi pot traversa odata cu apa substante solubile in apa dependent de
raportul dintre marimea moleculei si marimea porilor membranei
respective.

e. Doza

Prin cresterea dozei se ating concentratii plasmatice terapeutice
chiar la substante medicamentoase care au biodisponibilitate perorala
mica, ca de exemplu: neostigmina.
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2.3.2. Factori dependenti de organism

Factorii dependenti de organism pot fi impartiti in doua grupe:
- factori generali, factori valabili pentru fiecare cale de administrare;
- si factori specifici pentru o anumita cale de administrare, stare
fizio-patologica etc.
In continuare se vor prezenta principalii factori dependenti de organism
care influenteaza biodisponbilitatea, fara a-i incadra strict in una din
subgrupele mentionate anterior.
2.3.2.1. Tipul de membrana biologica
Din punct de vedere al permeabilitatii avem urmatoarele tipuri de
membrane biologice:
a. Membrane lipidice usor permeabile pentru medicamente lipofile si
neionizabile:
- pielea;
- mucoasa bucalj;
- mucoasa gastrica;
- bariera sange / lichid cefalorahidian;
- bariera sange / S.N.C.;
- epiteliul tubular renal.
b. Membrane lipidice cu pori usor permeabili pentru medicamente lipofile si
neionizate si cu permeabilitate micd pentru medicamentele hidrofile si cu
moleculd avand greutate moleculara relativa mare:
- mucoasa intestinului subtire;
- mucoasa colonului si a rectului;
- mucoasa nazalg;
- mucoasa ocularg;
- mucoasa vezicii urinare;
- bariera sange / lapte.
c. Membrane lipidice cu pori mari permeabili pentru medicamente lipofile si
hidrofile cu greutate moleculara mare:
- alveolele pulmonare;
- capilarele din piele si muschi;
- placents;
- bariera lichid cefalorahidian / sange;
- bariera S.N.C. / sange;
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- bariera sange / ficat;
- bariera ficat / bila.
d. Membrane poroase usor permeabile pentru substante medicamentoase
cu masa moleculara relativa foarte mare, chiar pana la 50.000 u.a.m.
(unitati atomice de masa):
- glomerulii renali.
2.3.2.2. pH-ul lichidelor apoase aflate in contact cu membranele
absorbante
Cantitatea de substanta absorbita prin difuziune simpla este
dependenta de corelatia intre pKa si pH.
pH-ul diferitelor compartimente biologice, separate de membrane
permeabile este prezentat in continuare.
a. pH-ul lichidelor biologice din diferite segmente ale tractului digestiv:
-  pH-ul din cavitatea bucala = 6,7 - 7,2;
- pH-ul continutului gastric = 1,0 - 3,0;
- pH-ul continutului duodenal = 4,8 — 8,2;
- pH-ul continutului jejunal = 7,5 - 8,0;
- pH-ul continutului din colon = 7,0 — 7,5;
- pH-ul continutului rectal = 5,5 - 7,5.
b. pH-ul existent in alte regiuni ale organismului captusite de mucoase:
- pH-ul continutului vaginal = 3,5 - 4,2;
- pH-ul continutului uretral = 5,0 - 7,0;
- pH-ul secretiilor conjunctivale = 7,3 — 8,0;
- pH-ul secretiilor nazale = 6,0 - 7,5.
2.3.2.3. Variatii ale pH-ului gastric cu implicatii asupra
biodisponibilitatii
- pH-ul continutului gastric variaza in functie de varsta, si anume:
la nou-nascut pH-ul este neutru, ajungadnd la un pH acid
asemanator adultilor doar in jurul varstei de aproximativ trei ani;
- pH-ul gastric la femei gravide creste cu 40% fata de normal;
- exista stari patologice in care pH-ul nu are valori fiziologice, ca de
exemplu: hipoclorhidria, aclorhidria, hiperclorhidria etc.;
- pH-ul difera in functie de bioritm, ca de exemplu: scade in timpul
noptii (in timpul somnului), rezultand acidoza.
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2.3.2.4. Numarul de membrane traversate
Biodisponibilitatea medicamentelor este dependenta atat de numarul,
cat si de tipul de membrane traversate. Din acest punct de vedere, exista
doua tipuri de cai, care presupun diferente privind tipul si numarul de
membrane traversate, si anume:
a. Cai naturale
La acest nivel, absorbtia se realizeaza prin traversarea a doua
tipuri de membrane, si anume:
- epiteliul mucoasei respective;
- si endoteliul capilar din tesutul subepitelial.
b. Cai artificiale
La acest nivel, absorbtia se realizeaza prin traversarea unui singur
tip de membrana biologica, si anume endoteliul capilar. Datorita acestui
fapt, biodisponibilitatea formelor farmaceutice administrate parenteral
este superioara formelor administrate pe cai naturale, cu doua exceptii:
administrarea sublinguala si alveolara.
2.3.2.5. Suprafata membranei
Existda membrane biologice cu suprafata foarte mare, prin care
absorbtia se realizeaza in procent ridicat, ca de exemplu:
- mucoasa intestinului subtire, care are aproximativ 100 m?2;
- mucoasa epiteliului alveolar, care are aproximativ 100 m?2.
2.3.2.6. Existenta membranelor biologice subtiri
Acest tip de membrane favorizeaza absorbtia, iar ca exemple
amintim:
- mucoasa sublingual3;
- epiteliul alveolar.
2.3.2.7. Timpul de contact
Exista locuri de administrare in care timpul de contact cu mucoa-
sa prin care are loc absorbtia este mare, ca de exemplu:
- calea perorala, la nivelul intestinului;
- calea intramuscularg;
- calea subcutanata etc.

Exista factori care tind sa influenteze timpul de contact prin
reducerea sau prelungirea acestui timp. In continuare se vor prezenta
cativa dintre factorii care intervin in modul amintit anterior in cinetica
medicamentului, si anume:
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a. Factori care reduc timpul de contact

- la nivelul caii sublinguale, secretiile salivare;

- la nivelul mucoasei oculare, secretia lacrimala;

- la nivelul cavitatii nazale, secretia nazala etc.;

b. Factori care prelungesc timpul de contact

Dintre factorii care prelungesc timpul de contact in cadrul
administrarii perorale amintim : prezenta alimentelor in tractul digestiv.
2.3.2.8. Vascularizatia si debitul circulator local

Existda mucoase foarte bine vascularizate, unde absorbtia este
ridicata, ca de exemplu:

- mucoasa intestinala (vase limfatice, vase sanguine);

- mucoasa nazal3;

- mucoasa sublinguala.

2.3.2.9. Efectul primului pasaj (intestinal, hepatic si pulmonar)

Acest efect se manifestda prin metabolizarea substantei
medicamentoase inainte de transferul acesteia in circulatia sistemica,
avand ca rezultat scaderea biodisponibilitatii. Este ocolit total primul
pasaj, la cele trei niveluri amintite anterior, numai de catre
medicamentele administrate intraarterial sau intracardiac.

La administrarea medicamentelor pe alte cai este prezent in mod
diferit primul pasaj, si anume:

- primul pasaj pulmonar este intalnit la medicamentele
administrate: i.v., sublingual, intrarectal inferior, intraosos,
intraseroase;

- primul pasaj hepatic si pulmonar este intalnit prin administrarea
medicamentelor in calea rectala superioara;

- primul pasaj intestinal, hepatic si pulmonar este prezent la
administrarea medicamentelor pe cale perorala.

2.3.2.10. Modul de administrare
Este un factor care poate influenta biodisponibilitatea in functie de
posologie, si anume:

- administrarea prin perfuzare (administrare continua);

- administrarea ritmica;

- administrare de preparate retard;

- administrarea sistemelor terapeutice;

- utilizarea terapiei la tinta etc.
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2.3.2.11. Factori fiziologici

Acesti factori pot fi obisnuiti sau particulari, ca de exemplu factorii
prezenti in: sarcina, alaptare, la copii, la batrani sau influenta
bioritmurilor asupra biodisponibilitatii etc.

In continuare se vor prezenta cativa factori care pot determina
modificarea biodisponibilitatii in cadrul administrarii perorale, si anume:

a. Factori care produc modificari ale functiei aparatului digestiv cu
repercusiuni asupra biodisponibilitdtii
a.;. Variatii ale pH-ului gastrointestinal

pH-ul gastric poate varia in functie de:

- varsta: la nou-nascut pH-ul este egal cu: 6-8;

- alimentele, cu exceptia celor acide, cresc pH-ul;

- dereglari ale functiei secretorii gastrice (hipo sau hiperaciditate);

- administrarea de antiacide care cresc pH-ul gastric.

Cresterea pH-ului gastric influenteaza biodisponibilitatea, prin
variatii ale absorbtiei, ca de exemplu:

- scade absorbtia gastrica a medicamentelor acide;

- scade absorbtia Fe3*. deoarece in aceste conditii ionul de fier
trivalent nu se mai reduce la ion de fier bivalent, care este usor
absorbabil,;

- poate avea loc dizolvarea precoce a preparatelor enterosolubile.

a.2. Variatii ale debitului sanguin local la nivelul tractului digestiv

Debitul sanguin la acest nivel, cu repercusiuni asupra absorbtiei,
poate avea diferite surse de variatie, si anume:
a.p.1.Varsta

In primele luni de viata, tensiunea arteriald a nou-nascutului este
mai mare decat la adult, fapt care are consecinte asupra debitului
sanguin local.
a.2.2. Diferite stari patologice, ca:

- insuficienta cardiaca, hipertensiunea arteriala, hipotensiunea
arteriala influenteaza debitul sanguin local.

a.23. Alimentatia poate influenta debitul sanguin local, in functie de
cantitate si compozitie.

a.2.4. Pozitia corpului culcat creste debitul sanguin local.

a.2.s. Medicamentele pot influenta debitul sanguin local, ca de exemplu:
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- vasodilatatoarele, vasoconstrictoarele etc.
a.s. Variatii ale vitezei de golire a stomacului
Surse de variatie a vitezei de golire a stomacului pot fi diverse, si
anume:
- fiziologice (varsta, starea emotionala, pozitia corpului, starea somn
/ veghe etc.);
- patologice (afectiuni digestive, hepatice, metabolice etc.) etc.;
Scaderea vitezei de golire a stomacului scade absorbtia intestinala.
Scaderea vitezei de golire a stomacului este intalnita in diferite situatii, ca
de exemplu:
- administrarea de substante medicamentoase antipropulsive;
- la nou-nascut;
- ingestia de lipide;
- administrarea de medicamente antispastice;
- 1in ulcer gastric;
- infarct etc.
Cresterea vitezei de golire a stomacului este intalnita in
urmatoarele situatii:
- ulcer duodenal, colecistita, administrarea de medicamente propulsive
(metoclopramid) etc.
a.s+. Variatii ale motilitatii intestinale
Sursele de variatii ale motilitatii intestinale pot fi: varsta, starea
patologica, asocierea medicamentelor cu alimentele etc.
Scaderea motilitatii intestinale este intalnita la: batrani, bolnavi cu
insuficienta cardiaca etc.
Cresterea motilitatii poate avea loc dupa administrarea de:
laxative, propulsive, medicamente care scad absorbtia sistemica.
a.s. Variatii ale primului pasaj
Primul pasaj hepatic este dependent de clearance-ul hepatic, care,
la randul lui, depinde de urmatorii factori:
- clearance-ul hepatic intrinsec;
- debitul sanguin hepatic;
- fractiunea de medicament nelegata plasmatic.
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Clearance-ul hepatic creste proportional cu cresterea factorilor
amintiti anterior. Clearance-ul hepatic poate varia in functie de anumiti
factori: stari patologice, interactiuni medicamentoase.

Starile patologice care influenteaza clearance-ul hepatic sunt:

- ciroza si hepatita produc scaderea clearance-ul hepatic intrinsec,
crescand astfel fractiunea libera plasmatica;

- insuficienta cardiaca scade debitul sanguin hepatic, conducand la
scaderea clearance-ului hepatic al medicamentelor cu clearance
hepatic intrinsec crescut, ca de exemplu: propranolol;

- hipertiroidia creste metabolismul bazal si biotransformarile
hepatice;

- hipotiroidia scade metabolismul bazal si biotransformarile
hepatice;

- insuficienta renala scade legarea plasmatica a medicamentelor.
Interactiunile medicamentoase pot influenta clearance-ul hepatic

intrinsec in urmatorul mod:

- medicamentele inductoare enzimatice (fenobarbital, fenitoina,
carbamazepina, rifampicind) cresc clearance-ul hepatic intrinsec;

- medicamente inhibitoare enzimatice (fenilbutazona, cimetidina,
contraceptive perorale, anticoagulante cumarinice, cloramfenicol)
scad clearance-ul hepatic intrinsec si primul pasaj hepatic.

Debitul sanguin hepatic poate fi modificat prin administrare de
vasodilatatoare si vasoconstrictoare. Efectul factorilor care influenteaza
primul pasaj si clearance-ul hepatic este important in cazul
medicamentelor care au clearance-ul hepatic ridicat si biodisponibilitate
perorala redusa, ca de exemplu: B-adrenolitice (propranolol), lidocaina,
verapamil, antidepresive triciclice (amitriptilina), morfina etc.

b. Influenta bioritmului asupra biodisponibilitdtii perorale [9]

In urma cercetarilor, s-au evidentiat la om variatii fiziologice legate
de bioritm, si anume:

- activitatea enzimatica la om este maxima la ora 8;

- viteza de golire a stomacului creste cu peste 50% la ora 8,
comparativ cu ora 20 etc.

Bioritmul influenteaza biodisponibilitatea prin influenta transportului

transmembranar, al biotransformarilor si al efectului primului pasaj.
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c. Influenta sarcinii asupra biodisponibilitatii medicamentelor

administrate peroral

mod:

Starea de graviditate influenteaza biodisponibilitatea in urmatorul

in timpul sarcinii scade motilitatea gastrointestinala, determinand
scaderea vitezei de golire a stomacului cu circa 30-50%;
scade secretia acida cu aproximativ 40%, in trimestrul L.
Ca rezultat al acestor modificari fiziologice, rezulta urmatoarele

variatii ale biodisponibilitatii:

scaderea vitezei de absorbtie, datorita scaderii vitezei de golire a
stomacului, duce la scaderea biodisponibilitatii;

creste absorbtia gastrica a medicamentelor cand scade viteza de
golire a stomacului, datoritd prelungirii timpului de contact cu
medicamentul,

absorbtia acizilor si bazelor este realizata in corelatie cu diferenta
pKa-pH.

2.3.2.12. Factori patologici care influenteaza biodisponibilitatea la
administrarea perorala

Diferite imbolnaviri ale aparatului digestiv pot influenta procesele

farmacocinetice cu repercusiuni asupra biodisponibilitatii, ca de exemplu:

hipoclorhidria modifica absorbtia in detrimentul substantelor
acide;

hiperclorhidria modifica absorbtia in detrimentul substantelor
bazice;

atrofia mucoasei intestinale (vilozitatilor) poate duce la o suferinta
numita malabsorbtie, rezultand o scadere a absorbtiei, respectiv a
biodisponibilitatii;

diverticuloza intestinala poate conduce, de asemenea, la
malabsorbtie intestinala, diverticulii fiind niste cavitati in care se
pot acumula resturi din continutul intestinal si se pot dezvolta
diferiti germeni patogeni;

diareea scade biodisponibilitatea etc.;
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2.3.3 Factori dependenti de alte conditii

2.3.3.1. Factori dependenti de asocierea medicament - medicament

Interactiunile medicament-medicament pot aparea la diferite
niveluri (loc de absorbtie, la nivelul etapelor farmacocinetice etc.). Acest
tip de interactiuni pot fi de doua feluri:

a. Interactiuni directe

Dintre interactiunile care se incadreaza in aceasta grupa, amintim:

- cresterea pH-ului gastric de catre antiacide sau de catre
antiulceroase, anti H: (cimetidina), factori favorizanti pentru di-
zolvarea preparatelor enterosolubile sau a unor substante active;

- administrarea de adsorbanti cum sunt caolinul, carbunele, pot
adsorbi anumite substante medicamentoase;

- interactiunea dintre ionii bivalenti, Ca2+*, Mg?2+, care formeaza
complecsi neabsorbabili cu anumite substante medicamentoase,
ca de exemplu cu tetraciclina etc.;

b. Interactiuni indirecte

Acest tip de interactiuni apar cand se asociaza medicamente care
actioneaza asupra unor functii ale aparatului digestiv si cardiovascular,
avand repercusiuni asupra: clearance-ului hepatic, fluxului sanguin
hepatic, vitezei de golire a stomacului etc.

In continuare se vor prezenta cateva tipuri de interactiuni indirecte
si modul in care aceste interactiuni influenteaza biodisponibilitatea, ca de
exemplu:

- este scazuta viteza de absorbtie intestinala de catre medicamente
care scad viteza de golire a stomacului, ca de exemplu:
antispastice parasimpatolitice, morfinomimetice etc.;

- este marita absorbtia intestinala de catre medicamentele care
cresc viteza de golire a stomacului, ca de exemplu: propulsivele
(metoclopramid etc.);

- biodisponibilitatea este crescuta, rezultand chiar uneori efecte
adverse  datorate supradozarii, cand se administreaza
medicamente care scad fluxul sanguin hepatic (propranolol,
lidocaina), scazand astfel clearance-ul hepatic al medicamentelor
cu coeficient de extractie hepatic ridicat, ca de exemplu: morfina,
nifedipina, propranolol etc.;
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biodisponibilitatea este crescuta de catre medicamentele care
inhiba enzimele microzomiale (cimetidina, cloramfenicol), scazand
astfel clearance-ul hepatic;

biodisponibilitatea unor medicamente, ca Warfarina, este scazuta
de catre medicamentele inductoare enzimatice (fenobarbital,
fenitoin, rifampicind), rezultand concentratii in domeniul
subterapeutic.

2.3.3.2. Factori dependenti de interactiuni medicament-alimente

Prezenta alimentelor in tractul digestiv influenteaza negativ

biodisponibilitatea medicamentelor administrate peroral prin urmatoarele

mecanisme:

interactiuni de ordin chimic, biofarmaceutic sau farmaceutic;

prin reducerea contactului substantelor medicamentoase cu
suprafata mucoaselor.

Datorita acestui fapt se recomanda ca medicamentele sa fie

administrate in intervalele dintre mese, si anume: incepand cu doua ore
dupa mancare si pana la o ora inaintea mesei urmatoare.

Fac exceptii de la aceasta regula cateva categorii de medicamente:
medicamente iritante pentru mucoasa, care se administreaza dupa
mancare (saruri de Fe, de K, indometacin etc.);

medicamente cu indicatii speciale, cum sunt: anorexigenele, care
se administreaza cu 30 de minute inaintea mesei;

medicamentele antiacide, care se administreaza la 30-60 minute
dupa mancare.

Interactiunile dintre alimente si medicamente pot fi de asemenea:
directe;

indirecte.

a. Interactiuni medicamente-alimente directe

Acest tip de interactiuni poate avea la baza diferite mecanisme, ca

de exemplu:

mecanisme fizico-chimice (absorbtie) cu eliminarea digestiva a
medicamentelor, interactiuni exercitate de absorbantele aciditatii
gastrice;

complexarea ionului de Ca din produsele lactate cu tetraciclina,
rezultand complecsi neabsorbabili;
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modificarea pH-ului prin administrarea concomitenta a
medicamentelor cu bauturi acidulate;

b. Interactiuni indirecte medicament-alimente

Acest tip de interactiuni poate avea diferite mecanisme, ca de

exemplu:

modificarea functiilor motorii si secretorii ale aparatului digestiv;
modificarea activitatii enzimatice prin inductie sau inhibitie
enzimatica.

In continuare vom da exemple de alimente care actioneazi in

modul prezentat anterior:

bauturile alcoolice stimuleaza enzimele, conducand la cresterea
biotransformarii unor medicamente, cum sunt: hipoglicemiantele
perorale, anticoagulantele cumarinice etc.;

lichidele bogate in proteine cresc viteza circulatiei sanguine locale,
crescand absorbtia prin mecanism pasiv;

glucoza scade circulatia sanguina din teritoriu, scazand absorbtia
prin mecanism pasiv.
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CAPITOLUL III
FARMACOCINETICA GENERALA

3.1. Generalitati

Farmacocinetica studiaza traseul parcurs de medicament in
organism de la ingerare pana la eliminare, evaluand diferite aspecte
calitative si cantitative legate de farmacon in functie de doza administra-
ta si de calea de administrare utilizata.

Etapele farmacocinetice se deruleaza, in cea mai mare parte a
timpului, simultan. Diferite aspecte legate de viteza fiecarei etape si
profilul farmacocinetic sunt specifice fiecarei substante medicamentoase.

Etapele farmacocinetice au fost prezentate deja in capitolul
anterior si sunt urmatoarele:

a. Absorbtia

Este procesul prin care are loc transferul substantei medicamen-
toase din mediul extern in mediul intern al organismului, si in special in
spatiul intravascular.

b. Distributia

Este procesul prin care are loc transferul substantei
medicamentoase din compartimentul central in alte compartimente
hidrice.

c. Metabolizarea (biotransformarea)

Este procesul prin care substantele medicamentoase care
traverseaza membranele biologice pe principiul lipofiliei sunt
transformate in produsi cu hidrofilie mai ridicata si in modul acesta este
facilitata eliminarea lor din organism.

d. Eliminarea

Este procesul prin care substantele medicamentoase sau
metabolitii rezultati in urma biotransformarilor sunt indepartate din
organism.

3.2. Procesele de baza privind cinetica
medicamentelor in organism

In cinetica medicamentului sunt implicate cateva procese de im-
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portanta deosebita, si anume:
- transferul prin membrane;
- legarea de proteinele plasmatice;
- metabolizarea medicamentelor.

3.2.1. Transferul substantelor medicamentoase prin
membranele biologice

Organismul uman este format din mai multe compartimente
biologice separate de membrane semipermeabile. Aceste compartimente
pot fi de dimensiuni mari, ca de exemplu: aparate, sisteme, organe etc.
sau de dimensiuni mici, cum sunt: celula, nucleul, organitele celulare etc.

Membranele biologice care separa diferitele compartimente pot
diferi structural, in functie de rolul fiziologic indeplinit. Unele membrane
biologice, cum este de exemplu: pielea, au o permeabilitate scazuta, rolul
principal al acesteia fiind protectia organismului fata de mediul
inconjurator. Alte membrane au o permeabilitate ridicata, ca de exemplu
epiteliul tractului digestiv, care este specializat in absorbtie.

Traversarea membranelor biologice este un proces intalnit atat la
absorbtie, distributie, cat si la eliminare, fiind unul dintre procesele
importante ale farmacocineticii. Traversarea membranelor biologice
depinde de structura chimica a substantei medicamentoase, fiecare
substanta avand un profil farmacocinetic propriu.

Membranele biologice au o grosime de 80-100 Angstromi. Pe langa
separarea diferitelor compartimente hidrice, ele controleaza schimburile
de substanta dintre compartimente.

Singer si Nicolson au propus in anul 1972 pentru membrane o
structura de mozaic, formata din straturi bimoleculare cu proprietati
fluide.

In compozitia membranelor intra glicoproteine, lipoproteine,
precum si diferite grupari ionice sau polare intalnite pe suprafetele
acestora.

In urma unor interactiuni ale diferitelor substante endogene sau
exogene cu receptorii aflati pe membranele biologice, acestea pot suferi
schimbari, prin modificari ale orientarii spatiale a compusilor rezultati si,
ca urmare, deschizandu-se canale sau pori a caror dimensiune este de
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pana la 8 A° la nivelul membranelor celulare si de pana la 60-80 de A° la
nivelul capilarelor.

In afara de deschiderea unor canale ionice, efectul interactiunii
mediator - receptor poate consta in mobilizarea unor enzime care au rolul
de a mobiliza anumiti mesageri secunzi. Potentialul necesar transferului
prin membrane este dependent de diferiti factori, care vor fi prezentati in
continuare.

Traversarea membranelor biologice de catre substantele
medicamentoase depinde de urmatorii factori:

a. Factori dependenti de membrane biologice, si anume:

- continut lipidic;

- existenta unor sisteme de transport specializat;

- polarizarea membranei;

- prezenta porilor;

- starea fizic-patologica a membranei.

b. Factori dependenti de substanta medicamentoasa:
masa moleculara;

structura chimica;
constanta de ionizare(pKa);
- doza;

- lipo- sau hidrosolubilitatea substantei medicamentoase etc.
c. Factori care depind de mediul existent la cele doud suprafete ale
membranelor biologice:
- pH-ul;
- legarea de proteine;
- vascularizatie;
- debit sanguin etc.
Substantele medicamentoase pot traversa membranele biologice
prin doua modalitati, si anume:
- transfer pasiv;
- transfer specializat.
3.2.1.1. Modalitati de transfer pasiv al substantelor medicamen-
toase la nivelul membranelor biologice
La acest nivel se cunosc urmatoarele modalitati de transfer pasiv:
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- difuziunea simpla;
- si filtrarea.
a. Difuziunea simpla
Este o modalitate de transfer care nu presupune consum energetic
si se bazeaza pe diferenta de concentratie a substantei la nivelul celor
doua fete ale membranei, difuziunea avand loc in sensul gradientului de
concentratie. Acest transfer este dependent de mai multi factori, si
anume:

- dimensiunea moleculelor (moleculele mai mici difuzeaza mai rapid);

- liposolubilitatea substantei. Substantele difuzeaza cu atat mai usor
cu cat coeficientul de partitie este in favoarea lipofiliei. Peste un anumit
grad de solubilitate, substanta ramane absorbita la nivelul membranelor
biologice;

- gradul de ionizare, care este dependent de polaritatea moleculei.

Membranele biologice sunt usor traversate de moleculele neionizate,
dar nu pot fi traversate prin difuziune simpla de catre moleculele ionizate
si de catre substantele legate de proteinele plasmatice.

Majoritatea medicamentelor utilizate in terapie sunt electroliti slabi
(acizi slabi si baze slabe), solutiile apoase continand amestecul de
molecule neionizate si ionizate intr-un anumit echilibru.

AH = A- + H*
AH = molecule neionizate;
A- = molecule ionizate;

Posibilitatea traversarii membranelor biologice de catre substantele
medicamentoase este dependenta de pKa (care este propriu fiecarei
substante) si de pH-ul existent la locul absorbtiei. Cu ajutorul ecuatiei
HENDERSON - HASSELBACH se poate calcula procentul formei ionizate
in functie de pH, ca de exemplu:
ai. Pentru substante sub forma de acizi slabi:

[AH]

Iogm = pKa- pH

[AH]=concentratia molara a formei neionizate;
[A]]= concentratia molara a formei ionizate;
[A]/[AH]=10tH-pKe

[BH-]

A, Pentru substante sub forma de baze slabe: log [B] = pKa- pH
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[BH]/[B] = 100Ka-s
[BH*] = concentratia molara a formei ionizate;
[B] = concentratia molara a formei ionizate.

Cand pKa=pH, cele doua forme ionizata si neionizata sunt in
concentratii egala de 50%.

Din cele afirmate rezulta, ca pentru substantele medicamentoase
acide, un pH alcalin creste procentul formei ionizate, iar pentru
substantele medicamentoase bazice un pH acid creste procentul formei
ionizate.

Ca urmare a acestui fapt, transferul substantelor medicamentoase prin
membranele biologice este dependenta de pH-ul lichidului biologic in
care s-a dizolvat substanta respectiva. Din stomac, unde pH-ul = 1-2, se
absorb bine substantele medicamentoase acide, pe cand bazele slabe
sunt ionizate in procent foarte mare si neabsorbabile din stomac.

Din intestinul subtire, unde pH-ul este de la slab acid in prima portiune a
duodenului pana la slab alcalin in continuarea intestinului subtire, se
absorb bine substantele medicamentoase bazice, pe cand acizi slabi sunt
ionizati in procent foarte mare si neabsorbabili din aceasta portiune a
tractului digestiv.

b. Filtrarea

Este o modalitate de transfer care nu presupune cost energetic si
este valabila pentru moleculele mici (molecule care au diametrul mai mic
decat 8A°) hidrosolubile, care traverseaza membranele biologice la nivelul
porilor aposi sub forma de solutie apoasa, transferul realizandu-se
datorita diferentelor de presiune osmotica de la cele doua fete ale
membranelor biologice. Moleculele hidrosolubile cu dimensiuni mai mari
pot traversa membranele biologice la nivelul capilarelor, unde diametrul
porilor este de 60-80 A°.
3.2.1.2. Modalitati de transfer specializat

La multe substante medicamentoase, transferul prin membrane nu
se poate realiza in modul prezentat anterior. Pentru astfel de substante
este nevoie de mecanisme specifice de transport, care sunt reprezentate
de substante cu anumite structuri chimice care interactioneaza cu
substantele medicamentoase, dupa care traverseaza membrana biologica
odata cu substanta transportoare, facilitand in modul acesta penetrarea
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prin membrane. Prin transport activ pot fi transportate transmembranar
si substante ionice.

In continuare se vor prezenta principalele modalitati de transfer
specializat transmembranar:

a. Difuziunea activa (Transportul activ)

Este transfer realizat impotriva gradientului de concentratie care
presupune cost energetic si existenta unui transportor specific. Acest
transportor leagda medicamentul la una din fetele membranelor biologice,
formand complexul substanta medicamentoasa —receptor, forma sub care
traverseaza membrana si elibereaza substanta pe partea opusa a
membranei. Proteina transportoare se caracterizeaza printr-un maxim de
transport in unitatea de timp, maxim dependent de saturarea situsurilor
de legare a substantei medicamentoase pe transportor. Substantele
asemanatoare din punct de vedere structural intra in competitie pentru
sediile de legare. In continuare se vor prezenta cateva modalitati de
transfer activ, si anume:

-  pompa calcica, reprezentatd de ATP-aza calcica, care realizeaza
extruzia calciului din spatiul intracelular in spatiul extracelular;

- pompa natricd, care transporta ionii de Na* in afara celulei prin
schimb cu ionii de potasiu, energia necesara procesului fiind
produsa de molecula de ATP;

- iodul este distribuit neuniform cu predilectie in tiroida;

- aminoacizii si unele monozaharide (glucoza) traverseaza bariera
hematocefalica prin transport activ;

- transferul unor acizi slabi sau baze slabe din spatiul intravascular
prin filtrarea glomerulara in urina primara;

- eliminarea pe cale biliara a unor substante medicamentoase sau
metaboliti.

b. Difuziunea facilitata

Este o modalitate de transfer care se realizeaza in sensul
gradientului de concentratie, nu presupune cost energetic, dar care
necesita existenta unui transportor specializat. Si la aceasta modalitate
de transfer exista concurenta pentru un anumit situs de legare.

c. Pinocitoza

Este o modalitate de transfer care consta in inglobarea unor
substante lichide sub forma de picaturi invelite de membrane rezultand
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vezicule, forma sub care substantele sunt transferate intracelular sau
transmembranar, apoi are loc spargerea membranelor, iar continutul
veziculelor este eliberat in citoplasma. In acest mod sunt transferate prin
membrane in diferite compartimente hidrice vitaminele liposolubile (A, D,
E, F, K etc.).
d. Fagocitoza
Procesul de transfer este asemanator pinocitozei, cu diferenta ca in
vezicule sunt inglobate substante semisolide sau solide.
e. Transportul prin ioni pereche
Prin aceasta modalitate, membranele biologice pot fi traversate de
substante puternic ionizate. Substantele ionizate formeaza complecsi cu
anumiti compusi endogeni (ex. mucina), in acest mod fiind facilitat
transferul prin membrane.
3.2.1.3. Modalitatile de transfer prin membranele biologice
existente la nivelul diferitelor cai de absorbtie
Unele substante medicamentoase pot fi transferate in mediul
intern al organismului in mai multe moduri, ca de exemplu: antibioticele
B-lactamice pot traversa membranele biologice atat prin transfer pasiv,
cat si prin transfer specializat.
In continuare vor fi prezentate modalitatile de transfer existente la
nivelul anumitor membrane semipermeabile sau organe, ca de exemplu:
- din cavitatea bucala substantele sunt transferate in mediul intern al
organismului prin difuziune pasiva si filtrare;
- din stomac substantele sunt transferate in mediul intern al
organismului prin difuziune pasiva;
- din intestinul subtire substantele sunt transferate in mediul intern al
organismului prin toate modalitatile de transport;
- din intestinul gros si rect substantele sunt transferate in mediul
intern al organismului prin difuziune pasiva, filtrare si pinocitoza;
- prin tegumente substantele sunt transferate in mediul intern al
organismului prin difuziune si filtrare.

3.2.2. Legarea substantelor medicamentoase de proteinele
plasmatice

Un procent foarte mare de substante medicamentoase se gasesc in
spatiul intravascular sub doua forme si anume:
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- molecule libere;
- si molecule legate de proteinele plasmatice.

Proteinele plasmatice pot lega atat substante medicamentoase, cat
si anumiti compusi endogeni sau compusi proveniti din alimente.

Principalele proteine plasmatice sunt:

- albuminele care reprezinta aproximativ 50% din totalul proteinelor
serice;

- alfa 1 acid glicoproteina;

- lipoproteinele etc.

Albuminele plasmatice au mai multe situsuri de legare, existand
situsuri pentru acizi grasi, bilirubina, dar si pentru substante
medicamentoase cu caracter acid si puternic ionizate la pH-ul plasmatic
de 7,4. Legarea substantelor medicamentoase de albumina se realizeaza
prin legaturi ionice. Substantele medicamentoase cu caracter bazic si cele
neionizate au mai multe situsuri de legare, dar fixarea acestora pe
proteinele plasmatice se realizeaza prin legaturi mai slabe, ca de exemplu:
legaturi wan der Waals, legaturi de hidrogen etc.

Alfa 1 acid glicoproteina leaga predominant medicamentele cu
caracter bazic.

Formarea complexului substantd medicamentoasa-proteina
plasmatica este un proces reversibil:

SM + P = SM-P
SM = substanta medicamentoasa;
P = proteina plasmatica;
SM-P = complexul format 1iIn urma interactiunii substantei
medicamentoase cu proteina plasmatica.

In aceasta reactie intervin doua constante ale vitezei de reactie si
anume:

K1l=constanta de asociere;
K2=constanta de disociere.

Reactia prezentata anterior este reversibila, existand un echilibru
intre substanta medicamentoasa libera si cea legata plasmatic. In general,
legarea de proteinele plasmatice se realizeaza prin legaturi polare, dar
exista cazuri mai rare, cand substanta medicamentoasa se leaga covalent.
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Legatura din complexul format, rezultatd in urma interactiunii
substantei medicamentoase cu proteina plasmatica, se caracterizeaza
prin:

- afinitate;

- si procent de fixare.

Afinitatea este exprimata prin constanta Ka, care este egala cu
raportul dintre constanta de asociere(K1) si constanta de disociere (K2)

Ka=K1/K2

Substantele medicamentoase legate de proteinele plasmatice sunt
inactive biologic, deoarece fractiunea legata plasmatic nu poate traversa
membranele biologice semipermeabile.

Schimbari ale procentului de legare pot interveni in urmatoarele
situatii:

- afectiuni hepatice sau renale, cand procentul concentratiei
plasmatice al substantei medicamentoase libere creste;

- la administrarea simultana a mai multor medicamente care concura
pentru acelasi situs de legare, avand loc interactiuni de deplasare, acest
fenomen fiind prezent la medicamente acide intens ionizate in sange, ca
de exemplu: fenilbutazona, anticoagulante cumarinice, antidiabetice etc.
Medicamentele slab acide pot intra in competitie cu compusi endogeni cu
structura similara etc.

Sulfamidele, fenilbutazona etc., pot deplasa bilirubina de pe
proteinele serice, crescand in modul acesta bilirubina libera cu efect
neurotoxic la nou-nascut. Cunoasterea procentului de legare serica este
importanta in terapie, deoarece in anumite situatii procentul formei libere
poate creste mult, rezultand reactii adverse intense.

3.3. Etape farmacocinetice

Cu exceptia administrarii intravenoase sau intraarteriale, cand
substanta medicamentoasa este introdusa direct in spatiul intravascular,
la utilizarea altor cai de administrare se pune si problema absorbtiei.

Etapele ADME, parcurse de substantele medicamentoase
(exceptand formele administrate intravenos, unde lipseste absorbtia), se
succed si se suprapun partial in mod specific fiecarei substante
medicamentoase, deoarece fiecare farmacon are un profil farmacocinetic
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propriu. Medicamentele se administreaza intr-un procent mare peroral,
absorbtia realizandu-se la diferite niveluri ale tractului digestiv.

Prin administrarea perorala, absorbtia are loc predominant la
nivelul intestinului subtire, care are o suprafata totala de absorbtie de
aproximativ 100 m2.

Dupa absorbtie, substanta este preluatd de circulatia portala,
ajungand la nivelul ficatului, unde poate suferi o metabolizare puternica
(primul pasaj hepatic), iar cantitatea de substanta neextrasa ajungand in
diferite compartimente ale organismului dupa trecerea de pasajul
pulmonar. Fractiunea de substanta extrasa cu ocazia celor trei pasaje
este dependenta de proprietatile fizico - chimice ale acesteia.
Medicamentele cu liposolubilitate ridicata si cele cu dimensiuni mici
traverseaza usor diferitele membrane biologice, indiferent de calea de
administrare.

Eliminarea substantelor medicamentoase hidrosolubile si a
metabolitilor se realizeaza predominant renal.

3.3.1. Absorbtia

3.3.1.1. Definitie
Prin absorbtie se intelege fenomenul de transfer al substantelor
medicamentoase din mediul extern in mediul intern al organismului (in
care un rol deosebit il are diseminarea sanguind), utilizand cai naturale
sau cai artificiale.
3.3.1.2. Factorii care influenteaza absorbtia medicamentelor
Procesul absorbtiei este influentat de diversi factori, si anume:
a. Factori care depind de medicament, si anume:
- structura chimica a substantei medicamentoase (acizi,baze etc.);
- proprietatile fizico-chimice ale substantei (pKa-ul etc.);
- coeficientul de partitie;
- gradul de dispersie;
- forma polimorfa, alotopia;
- concentratia;
- forma farmaceutica;
b. Factori care depind de organism:
- calea de administrare;
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- suprafata de absorbtie;

- factori fiziologici (circulatia sanguina, pH etc.);

- factori fiziopatologici (inflamatii etc.);

- timpul de contact.

3.3.1.3. Cai de administrare a medicamentelor

Substantele medicamentoase pot fi transferate in mediul intern al
organismului utilizand diferite cai de administrare.

Aceste cai pot fi impartite in doua mari categorii, $i anume:

- cai naturale;
- si cai artificiale.

Alegerea cailor de administrare depinde de mai multi factori, si
anume:

- locul actiunii;

- starea clinica a bolnavului (in stare de constienta sau nu, alte aspecte
etc.);

- viteza de instalare a efectului;

- si alte aspecte legate de proprietatile fizico-chimice ale substantelor
medicamentoase.

3.3.1.4. Modalitati de absorbtie a substantelor medicamentoase
administrate pe diferite cai

A. Cai naturale
A.; Absorbtia pe cale bucald (sublinguald)

Mucoasa sublinguala este puternic vascularizata, factor care
influenteaza pozitiv absorbtia, insa suprafata de absorbtie este mica, de
aproximativ 0,02 m2, si timpul de contact cu medicamentele este relativ
scurt, factor care influenteaza negativ absorbtia.

Substantele medicamentoase absorbite la acest nivel sunt
transferate in vena cava superioara, apoi In inima, ajungand in
continuare 1in mica si respectiv marea circulatie, evitand in acest mod
primul pasaj intestinal si hepatic cat si alte posibile degradari ale
substantelor medicamentoase in tractul digestiv. Avantajele acestei
administrari sunt: o absorbtie ridicata a substantelor medicamentoase,
cat si o instalare mai rapida a efectului farmacodinamic.

In general, pe aceastad cale se absorb bine substantele puternic
liposolubile si active in doze mici, ca de exemplu: nitroglicerina,
izoprenalina, hormonii estrogeni etc.
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La acest nivel au loc urmatoarele modalitati de transfer, si anume:

difuziunea si filtrarea.
A.z Administrarea pe cale perorald

Aceasta cale este cea mai utilizata, avand printre altele si avan-

tajul autoadministrarii.

Absorbtia medicamentelor administrate in acest mod este realizata

la mai multe niveluri, si anume in:

stomac;

intestinul subtire;

si rect.

Absorbtia substantelor medicamentoase la aceste niveluri este

dependenta de mai multi factori, ca de exemplu:

factori fiziologici cu caracter general (pH, sisteme enzimatice,
motilitate, circulatie sanguina etc.);

factori fiziologici particulari (varsta, graviditate etc.);

factori patologici (hipo- sau hiperaciditate, tulburari de motilitate
etc.);

asocieri medicamentoase;

forma farmaceutica,;

particularitati farmaceutice ale substantei;

momentul administrarii (inainte de mancare, dupa mancare,
dimineata, seara etc.) etc;.

In continuare se vor prezenta modalitatile de absorbtie a substantelor

medicamentoase la aceste niveluri.

0,5-1

a. Absorbtia substantelor medicamentoase din stomac

Suprafata de absorbtie la acest nivel este de aproximativ
m?2, iar pH-ul gastric este de 1-2 unitati pH.

Conform celor afirmate, din stomac se absorb bine:

substante medicamentoase acide care sunt slab ionizate la acest
nivel al tractului digestiv (ex. compusi barbiturici);

substante cu grad de liposolubilitate mare etc.

Anumiti factori pot modifica absorbtia, si anume:

prezenta alimentelor in stomac;

administrarea de antiacide;

administrarea de alcalinizante etc.
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In mediul gastric sunt inactivate unele substante medicamentoase
sensibile la pH acid, ca de exemplu: benzilpenicilina, insulina etc.

La acest nivel exista urmatoarea modalitate de transfer: difuziunea
pasiva.

b. Absorbtia din intestin

Intestinul subtire este principalul loc de absorbtie a
medicamentelor din tractul digestiv, avand o suprafata de aproximativ
100 m2. pH-ul la acest nivel este slab acid sau alcalin, variind in
urmatoarele limite:

-  pH=4,8-7 in duoden;

- si7,5-8 in jejun si ileon.

Absorbtia la acest nivel este influentata de diversi factori, ca de
exemplu:

- produsul administrat (forma farmaceutica, coeficientul de partitie
al substantei medicamentoase, excipienti utilizati etc.);

- factori anatomici, ca prezenta vilozitatilor (intre 20-40/cm?);

- factori fiziologici (pH, motilitate, saruri biliare etc.);

- circulatia sanguina locala;

- prezenta alimentelor;

- particularitati farmacocinetice ale substantei medicamentoase;

- prezenta unor sisteme solubilizante (transport activ) etc.

In general, la nivelul intestinului subtire se absorb bine
urmatoarele categorii de substante medicamentoase:

- substante medicamentoase sub forma de baze slabe, ca de
exemplu: efedrina, atropina etc.;

- substante medicamentoase sub forma de acizi slabi nedisociate si
avand suficienta liposolubilitate.

- substante cu structuri diverse, asemanatoare unor compusi
alimentari, ca de exemplu: aminoacizi, vitamine, baze purinice,
baze pirimidinice, care se absorb prin diferite modalitati de
transfer specializat;

- ioni monovalenti;

- ioni bivalenti (in proportie mai mica decat ionii monovalenti);

La acest nivel se absorb in proportie redusa :substante puternic
disociate, cum sunt compusi cuaternari de amoniu (neostigmina),
butilscopolamina, curarizantele etc. De asemenea, se absorb in cantitati
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mici si substante neutre, cu liposolubilitate redusa, ca de exemplu:
ftalilsulfatiazolul etc.

La nivelul intestinului subtire au loc toate modalitatile de transfer.
A.3 Administrarea medicamentelor pe cale rectala

Lichidele biologice din aceasta cavitate au un pH de aproximativ
7,8. Calea rectala este utilizata atat pentru tratamente topice
(antihemoroidale, laxative etc.), cat si pentru tratamente sistemice.

Formele farmaceutice administrate la acest nivel sunt: supozitoare,
clisme etc.

Din rect se absorb bine substante medicamentoase slab acide si
slab bazice, cu liposolubilitate buna, care trec in procent de aproximativ
80% prin venele hemoroidale inferioare si mijlocii in vena cava inferioara,
evitand in acest mod primul pasaj hepatic. Dozele de substante
medicamentoase pentru administrarea pe cale rectala sunt aproximativ
aceleasi ca si la administrarea pe cale perorala.

La nivelul rectului au loc urmatoarele modalitati de absorbtie:
difuziunea, filtrarea si pinocitoza.

Calea rectala este utilizata pentru tratamente sistemice in
urmatoarele situatii:

- cand substantele medicamentoase administrate sunt puternic corosive
pentru mucoasa gastrica;

- in caz de suferinte gastrice evidente;

- pentru substante medicamentoase inactivate digestiv (polipeptide);

- cand calea perorala nu este utilizabila etc.

Pentru tratamente sistemice se administreaza rectal diferite
categorii de medicamente, ca de exemplu: antiinflamatoare nesteriodiene
(AINS), antipiretice, analgezice, aminofilina etc.

Dezavantajul administrarii pe cale rectala este o absorbtie
incompleta a substantelor medicamentoase.

A.4. Administrarea medicamentelor prin inhalatie

Administrarea medicamentelor prin aceasta modalitate are ca scop
atat tratamente topice ale unor afectiuni ale aparatului respirator, cat si
diferite tratamente sistemice. Administrarea la acest nivel are avantajul
ca mucoasa aparatului respirator este puternic vascularizata, factor
esential mai ales pentru tratamente sistemice. Prin inhalatie se pot
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administra diferite forme, ca de exemplu: solutii apoase, solutii uleioase,
aerosoli etc.

Pulmonar se absorb bine substante gazoase, volatile, dar si alte
substante cu solubilitate buna si dimensiuni mici ale moleculelor.
Mucoasa alveolara este subtire si are o suprafata totala de aproximativ
100 m?2, factori care favorizeaza transferul rapid al substantelor
medicamentoase in spatiul intravascular. Sub forma de aerosoli
inhalatori se administreaza diferite substante, ca de exemplu: antibiotice,
anestezice generale, bronhodilatatoare, mucolitice etc.

Pentru tratamente sistemice este important ca aerosolii sa ajunga
in alveolele pulmonare, iar pentru atingerea acestui deziderat este
important ca aerosolii sa aiba o anumita dimensiune.

In continuare se va prezenta modul in care penetreazi aerosolii in
diferite segmente ale tractului respirator in functie de dimensiunea fazei
interne:

- particulele cu diametrul mai mare de 30 pm se retin in trahee;

- particulele cu diametrul intre 20 si 30 pm ajung in bronbhii;

- particulele cu diametrul intre 10 si 20 pm ajung in bronhiole;

- particulele cu diametrul intre 5 si 10 pm ajung in canale alveolare;
- particulele cu diametrul intre 1 si 5 pm ajung in alveole pulmonare;
- particulele cu diametrul mai mic de 1 pm sunt expirate.

A.s. Administrarea topica pe mucoase si piele

Prin administrarea pe epitelii se urmaresc, in special, efecte locale.
Totusi, in anumite situatii, folosind un excipient adecvat, se pot obtine si
efecte sistemice. La acest nivel se administreaza diferite forme
farmaceutice, ca de exemplu: unguente, solutii apoase, solutii uleioase,
solutii hidroalcoolice, aerosoli, emplastre etc. Diferenta intre piele si
mucoase este absenta stratului cornos la mucoase, strat care
functioneaza ca o bariera pentru penetrarea diferitelor substante. Prin
piele se absorb mai bine substante cu liposolubilitate ridicata care, in
functie de cantitatea administratd si zona tratata, pot da efecte
sistemice. Prin aplicare pe epitelii, urmarind efect sistemic, se pot
administra urmatoarele categorii de substante medicamentoase:

- antiinflamatoare nesteroidiene;
- hormoni estrogeni;
- nitriti etc.
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Prin frictionarea puternica a pielii se poate marii absorbtia datorita
provocarii unei vasodilatatii si marirea in acest mod a debitului sanguin
local. Pentru substantele hidrosolubile, absorbtia sistemica este mica,
transferul acestora in mediul intern fiind realizatd prin intermediul
porilor pielii (glande sebacee, glande sudoripare etc.), un rol important in
aceasta directie avand gradul de frictionare a pielii.

Prin administrarea medicamentelor pe mucoase (conjunctivala,
faringiana, vaginala etc.) se urmareste, in general, un efect topic, iar
formele administrate sunt asemanatoare celor administrate pe piele. Sunt
situatii cand prin administrarea pe mucoase se poate urmari un efect
sistemic, ca de exemplu: hormonul antidiuretic administrat pe mucoasa
nazala etc.

Administrarea pe piele trebuie facuta cu multa prudenta, mai ales
atunci cand epiteliile sunt lezate, obtinandu-se in acest mod efecte
sistemice nedorite sau diferite reactii adverse.

B. Cai artificiale (administrarea parenterald)

Caile parenterale sunt cai prin care se lezeaza tesutul, dar au fata
de caile naturale urmatoarele avantaje:

- biodisponibilitate superioara;

- sunt utilizabile in cazuri de urgente;

- se pot folosi cand calea perorala este neutilizabila (interventii
chirurgicale, bolnavi in coma etc.);

Pe langa avantajele mentionate, administrarea parenterala are si
cateva dezavantaje, si anume:

- administrarea necesita personal calificat;

- formele parenterale trebuie preparate in conditii speciale;

- preparatele parenterale trebuie sa indeplineasca anumite conditii
pentru a fi administrate in mediul intern, si anume: izotonie, izohidrie,
sterilitate, lipsa pirogenelor etc.

Caile parenterale pot fi impartite in doua grupe:

- cai intravasculare;

- si cai extravasculare.

B... Caile intravasculare

a. Calea intravenoasd

Este calea prin care intreaga cantitate de substanta
medicamentoasa administrata ajunge direct in circulatia sanguina,
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eliminandu-se prima etapa farmacocinetica, si anume absorbtia. Aceasta
cale este utilizata cand este nevoie de efect prompt si de atingerea rapida
a unor concentratii sanguine ridicate. Formele farmaceutice administrate
intravenos sunt solutiile injectabile si solutiile perfuzabile sub forma de
solutii apoase sau emulsii U/A.

Nu se pot administra intravenos: emulsii A/U, suspensii, solutii
uleioase, substante care aglutineaza sau hemolizeaza hematiile sau care
precipita proteinele plasmatice, deoarece se pot produce embolii sau alte
accidente cu risc vital. O alta cerinta legata de administrarea
intravenoasa este ca administrarea trebuie facuta lent.

Formele farmaceutice parenterale trebuie sa indeplineasca
urmatoarele conditii: sa fie sterile, apirogene, sa aiba un pH cat mai
apropiat de neutralitate si izotone atunci cand sunt conditionate in
cantitati mai mari decat 5 ml. Toate aceste exigente sunt mai mari la
perfuzii datorita volumului mare administrat la aceasta forma.

Din spatiul intravascular, substanta este dirijata in doua directii:

- alte compartimente hidrice;

- sau este eliminata.

Modul in care descreste concentratia sanguina de substanta
medicamentoasa dupa administrarea intravenoasa este dat de
urmatoarea ecuatie:

C=Cg x e-Ket
C0=Do/ Vd
Co = concentratia sanguina a substantei medicamentoase imediat dupa
administrare;
Do = doza administrata;
Vd = volumul de distributie;
e = baza logaritmului natural;
t = timpul;
K. = constanta de eliminare.
b. Calea intraarteriald
Aceasta cale este utilizata foarte rar, si anume in explorari functio-
nale, ca de exemplu: diagnosticul radiologic al sistemului arterial. Calea
intraarteriala este o cale de referintda absoluta, deoarece pentru
substantele medicamentoase administrate in acest mod este eliminat atat
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primul pasaj hepatic, cat si primul pasaj pulmonar. Administrarea intra-
arteriala prezinta si riscuri, cum ar fi tromboza, spasmul arterial etc.

B.2. Cai extravasculare

a. Calea subcutanata

Subcutanat se pot administra solutii sterile, izotone cu un pH
cuprins intre 5-8. Absorbtia substantelor medicamentoase administrate
in acest mod este dependenta de vascularizatia zonei respective.

Moleculele de substanta cu masa moleculara relativa mai mica de
3.000 u.a.m. se absorb prin capilarele sanguine, iar cele cu greutate
moleculara mai mare, chiar peste 20.000 u.a.m., se absorb prin vasele
limfatice. Pentru a mari viteza de absorbtie si difuziunea, un rol deosebit
il are hialuronidaza, o enzima care lizeaza substanta fundamentala din
tesutul conjunctiv.

Cantitatea de solutie medicamentoasa administratd subcutanat
este mica, si anume 1-2 ml.

b. Calea intramusculara

Aceasta cale permite administrarea unor cantitati mai mari de
solutii medicamentoase, si anume 5-10 ml. Absorbtia este mai rapida,
deoarece muschiul este mai puternic vascularizat.

Intramuscular se pot administra diferite forme farmaceutice, ca de
exemplu:

- solutii apoase;

- solutii uleioase;

- emulsii;

- suspensii etc.

Administrarea de solutii uleioase sau suspensii este preferata
cand se urmareste obtinerea unui efect retard, substanta medica-
mentoasa dizolvandu-se treptat (lent) in lichidul interstitial, de
unde este vehiculata in sange.

c. Cdaile intraseroase

Administrarea  medicamentelor pe aceste cai cuprinde:
administrarea intraarticulara, intrapleurala, intrapericardica, intraarti-
culara etc. In continuare se va prezenta in mod succint administrarea pe
urmatoarele cai intraseroase:
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c.1. Calea intraperitoneald

Aceasta cale se utilizeaza in diferite situatii, si anume: dializa
peritoneala, administrarea de citotoxice in caz de tumori abdominale etc.

c.2. Calea intraarticularda

Membrana sinoviala are absorbtie redusa, fapt pentru care, in
anumite situatii, se impune administrarea unor medicamente
intraarticular si cu efect predominant local.

Conditiile pe care trebuie sa le indeplineasca medicamentele
administrate in acest mod sunt aceleasi ca si pentru alte preparate
parenterale. Intraarticular se administreaza: solutii, suspensii etc.

d. Calea intrarahidiana

Utilizand aceasta cale, substantele sunt administrate in lichidul
cefalorahidian, lichid care este situat intre arahnoida si piamater.

Administrarea subarahnoidiana se face printre vertebrele
Lo. - Ls. Solutiile administrate intrarahidian trebuie sa indeplineasca toate
exigentele care se impun formelor parenterale, plus alte cateva conditii
speciale, dintre care amintim : sa nu fie iritante etc. Administrarea medi-
camentelor la acest nivel se realizeaza in cadrul anesteziei spinale.
3.3.1.5. Modalitati de transport ale substantelor medicamentoase
in spatiul intravascular

Substantele medicamentoase pot difuza din spatiul intravascular
in alte compartimente hidrice, un rol deosebit in acest proces avandu-l
sangele. Dupa transferul substantelor medicamentoase de la locul
administrarii in spatul intravascular pot avea loc diferite interactiuni
intre aceste substante, si anumite componente ale sangelui, cum ar fi
proteinele plasmatice, dintre care un rol deosebit il au albuminele.

Datorita acestor interactiuni substantele medicamentoase sunt
vehiculate in spatiul intravascular sub doua forme, si anume:

- forma libera nelegata, care este dizolvata in plasma;
- si forma legata de proteine plasmatice sau in unele cazuri de elemente
figurate, si anume: de eritrocite etc.

Legarea de proteinele plasmatice se face in functie de structura
chimica a substantei medicamentoase, iar legaturile rezultate sunt in
general legaturi chimice slabe, si anume: legaturi polare, legaturi wan der
Waals etc.
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S-a constatat ca de albumina se leagd in special substante cu
caracter acid, cum ar fi: anticoagulantele cumarinice, salicilati etc.

Pe proteinele plasmatice exista anumite situsuri de legare pe care
pot concura mai multe substante medicamentoase. In legatura cu
interactiunea substantelor medicamentoase cu proteinele plasmatice
exista urmatoarele relatii:

- cu cat creste concentratia sanguina a substantei, cu atat scade
legarea plasmatica;

- cele doua forme de transport sunt in echilibru;

- 0 legare plasmatica puternica creste timpul de injumatatire;

numai forma libera determina efect farmacodinamic;

numai forma libera difuzeaza in alte compartimente hidrice;

pot exista interactiuni de deplasare, cand substante cu afinitate mai
mare pentru proteinele plasmatice deplaseaza de pe proteine alte
substante;

- exista cazuri particulare de legare, si anume: la batrani, unde poate
exista hipoalbuminemie, la copii unde legarea este mica, la bolnavi cu
proteine plasmatice anormale, la gravide unde legarea este mare.
3.3.1.6. Modalitati de retardare a absorbtiei

Absorbtia substantelor medicamentoase poate fi retardata prin
urmatoarele modalitati:

a.Prelungirea actiunii locale prin administrare de vasoconstrictoare
(ex. adrenalina) la solutiile injectabile continand anestezice locale (ex.
lidocaina), prelungind in acest mod timpul de stagnare a substantelor la
acest nivel.

b. Prin realizarea unui efect sistemic prelungit

Pentru realizarea acestui deziderat se pot utiliza urmatoarele
modalitati:

- utilizarea de forme la care solventul este ulei sau polimer hidrofil care
cedeaza lent substanta activa;

- administrarea de pro - druguri care pot fi esteri ai substantei, activi
numai dupa hidroliza, dar care sunt convenabili de administrat datorita
avantajelor din punct de vedere farmacocinetic;

- administrarea substantelor medicamentoase sub forma de suspensii;

- administrarea de forme cu eliberare modificatd (forme cu eliberare repetata,
forme cu eliberare programata, sisteme terapeutice etc.).
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3.3.2. Distributia (Difuziunea)

3.3.2.1. Definitie

Distributia este procesul prin care substantele medicamentoase
sunt transferate din compartimentul central in alte compartimente
periferice, componente ale mediului intern al organismului, ca de
exemplu: lichidul interstitial, lichidul intracelular etc. Distributia este
dependenta de anumiti factori, si anume: substanta medicamentoasa
(structura chimica, doza, metabolizare, coeficient de partitie, eliminare
etc.), cat si de organism (afinitate fatd de proteinele tisulare,
vascularizatie, continut in lipide etc.).
3.3.2.2. Componentele mediului intern al organismului

Mediul intern al organismului este compus din urmatoarele
compartimente hidrice:

- spatiul intravascular;
- spatiul interstitial;
- spatiul intracelular.

Componentele hidrice sunt separate intre ele de membrane
biologice semipermeabile. Apa circula intre spatiile hidrice separate de
membrane semipermeabile in functie de anumite conditii in dublu sens,
intre compartimente existand un echilibru dinamic.

Distributia medicamentelor este dependenta de anumiti factori
care, la randul lor, determina volumul aparent de distributie si care este
o constanta specifica fiecarei substante medicamentoase. Volumul de
distributie este egal cu raportul intre doza de substanta medicamentoasa
administrata pe kg.corp si concentratia plasmatica a substantei
medicamentoase exprimata in mg/l. Aceasta afirmatie poate fi exprimata
prin urmatoarea relatie:

Vd%=[D/Co]x100, in care :
Vd=volum de distributie;
D=doza de substantd medicamentoasa administrata exprimata in mg/kg
corp;
Co=concentratia plasmatica a substantei medicamentoase exprimata in
mg/litru.

In functie de compartimentele in care este distribuitd substanta
medicamentoasa, avem urmatoarele valori ale volumului de distributie:
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- Vd= aprox.3 litri, cand substanta medicamentoasa se distribuie
numai intravascular;
- Vd= aprox.12 litri, cand substanta medicamentoasa se distribuie
intravascular si interstitial;
- Vd= aprox.42 litri,cand substanta medicamentoasa se distribuie
intravascular, interstitial si intracelular.
3.3.2.3. Modalitati de difuziune prin membranele biologice

Difuziunea prin membrane biologice este, in general, identica,
diferente existand in functie de tipul membranei. In continuare se va
prezenta succint modul in care are loc difuziunea prin diferite tipuri de
membrane semipermeabile, si anume:

a. Difuziunea prin peretele capilarelor sanguine

Din spatiul intravascular substantele medicamentoase ajung in
lichidul interstitial prin traversarea peretelui capilar. Prin membranele
capilarelor, apa si electrolitii cu molecule mici trec usor. Prin spatiile
intercelulare ale membranei(pori) pot trece usor substante cu greutate
moleculara relativa de pana la 60.000, prin mecanismul de ultrafiltrare.

Endoteliul capilar este, de asemenea, adaptat si pentru transpor-
tul diferitelor gaze, ca de exemplu: 02, CO2 si al unor substante nutriti-
ve, ca de exemplu: glucoza, vitamine, acizi grasi sau cu rol plastic ca de
exemplu: aminoacizi, acizi grasi, calciu etc.

Substantele liposolubile traverseaza peretii capilarelor cu o viteza
dependenta de coeficientul de partitie. Transferul unor substante se poate
realiza numai prin mecanisme biochimice, care presupun un cost
energetic.

Moleculele polare pot traversa aceasta bariera utilizand mecanisme
de transport active specifice unor compusi endogeni sau alimentari, ca de
exemplu: glucoza, aminoacizi etc.

b. Difuziunea prin bariera hematocefalica

Prin aceasta bariera penetreaza usor medicamente liposolubile si
slab ionizate. Meningele inflamat este mai permeabil pentru diferite
substante decat in stare normala. Substantele polare pot traversa aceasta
membrana doar prin sisteme de transport active specifice. Creierul
dispune de mecanisme prin care compusii polari sunt eliminati in plasma
prin bariera creier-sange. Bariera hematocefalica este realizata de celulele
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gliale (nevroglii), situate intre capilarele sanguine si neuroni, care au rol
de protectie si nutritie a neuronilor

c. Difuziunea prin bariera hematoplacentara

Placenta are sisteme speciale de transfer prin membrane cu sens
unidirectional si anume: de la mama la fat, nu si in sens invers. In afara
de aceasta stare fiziologica, fatul nu are sisteme enzimatice dezvoltate
care sa-i permita sa se debalaseze de substante ionizate sau de anumiti
metaboliti, fapt pentru care medicatia la gravide presupune anumite
restrictii.

Bariera hematoplacentara este reprezentatda de o membrana
semipermeabila lipidica cu pori largi care permite transferul unor
substante medicamentoase de la mama la fat, ajungandu-se ca, in functie
de anumite conditii, substante existente in organismul mamei sa atinga
niveluri tisulare mari la fat si cu posibile efecte toxice. Prin aceasta bariera
trec usor compusi liposolubili si nedisociabili, substante grase nedizolvate
in sange etc. In general, prin placenta trec substante usor acide sau slab
acide, cu un pKa>4,3, si substante slab bazice, cu pKa<8,5.

d. Difuziunea prin membrana celulara

Substantele medicamentoase pot ajunge din spatiul extracelular in
spatiul intracelular prin strabaterea membranelor celulare, care sunt
formate din trei straturi:

- proteic in exterior;

- lipidic in mijlocul membranei;

- si proteic in interior.

Prin membranele celulare pot difuza usor medicamente cu coeficient
de liposolubilitate ridicat, medicamente neionizate, apa. Pentru ioni,
permeabilitatea este posibilda numai in anumite situatii. Transferul din
spatiul extracelular in intracelular se poate realiza in doua moduri:
transport pasiv si transport activ.

e. Difuziunea prin capilarele ficatului

Permeabilitatea capilarelor difera in functie de organ, contribuind
astfel la o repartizare inegala a medicamentului in diferite organe,
tesuturi, sisteme etc. Capilarele ficatului sunt foarte permeabile, fapt
care usureaza schimbul de substante intre celulele hepatice si sange.
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f. Difuziunea prin capilarele glomerulare

Capilarele glomerulare sunt prevazute cu pori largi, care permit
trecerea in urina primara din spatiul intravascular a unor molecule
avand greutate moleculara relativa de pana la 50 000 u.a.m.
3.3.2.4. Tipuri de distributie a substantelor medicamentoase in
tesuturi

In organismul uman exista urmatoarele tipuri de distributie:

a. Distributie uniforma

Cand substantele medicamentoase se distribuie uniform in
organism, organismul poate fi considerat ca fiind format dintr-un singur
compartiment (model farmacocinetic monocompartimentat).

Dintre substantele care se distribuie in acest mod amintim:
alcoolul, narcoticele generale etc.

b. Distributie neuniforma

Unele substante medicamentoase se distribuie in procent mai
mare in anumite organe, ca de exemplu:

- iodul in tiroida;
- Ca?* siionul fosfat in oase etc.;

c. Distributia mixta

Unele substante se distribuie initial neuniform (in S.N.C.), dupa
care sunt redistribuite in tot organismul, ca de exemplu: tiobarbituricele.
3.3.2.5. Factori care influenteaza distributia

Distributia medicamentelor in tesuturi este dependenta de urma-
toarele categorii de factori:

a. Factori dependenti de substanta medicamentoasa

In aceasta categorie intra urmatorii factori:
- structura chimica care determina proprietatile chimice ale substantei
medicamentoase;
- liposolubilitatea;
- gradul de disociere (pKa);
- greutatea moleculara;
- starea de agregare a substantei;

doza administrata;
- viteza absorbtiei;

viteza metabolizarii;
- viteza eliminarii etc.
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b. Factori dependenti de legarea substantelor medicamentoase de
proteinele plasmatice

Acest factor limiteaza miscarea medicamentelor in
compartimentele hidrice in urmatoarele situatii:

- cand legarea plasmatica este in procent mai mare decat 80%

(fenilbutazona, anticoagulante cumarinice etc.);

- cand medicamentul se acumuleaza in cantitati mari in plasma,
avand o distributie limitata;

Substantele medicamentoase in forma legata nu pot difuza in alte
teritorii, nu pot filtra glomerular si nu se elimina renal. Chiar in conditii
de legare puternica, echilibrul este reversibil, iar forma libera poate difuza
in anumite conditii. La unele substante medicamentoase (fenilbutazona),
la doze uzuale terapeutice se realizeaza concentratii plasmatice aproape
de saturare, substanta persistand in plasma cateva =zile. La doze
superioare dozelor terapeutice, cand este depasita capacitatea de legare
plasmatica, creste concentratia formei libere care poate difuza in tesuturi
si care se poate elimina in cateva ore. La acest nivel al legarii substantelor
medicamentoase de proteine plasmatice, pot avea loc interactiunile de
deplasare a unor substante cu afinitate mai mica fata de proteinele
plasmatice, de catre substantele cu afinitate mai mare fatd de aceste
proteine.

c. Factori dependenti de tesuturi

In aceasta categorie de factori amintim:

- vascularizatia, care determina diferente de concentratie intre
diferite organe sau tesuturi;

- continutul in lipide al tesuturilor respective;

- pH-ul compartimentelor hidrice;

- afinitate pentru proteinele tisulare;

- difuziunea specifica a diferitelor membrane care separa
compartimentele hidrice.

3.3.2.6. Circuitul enterohepatic

In distributia medicamentelor in organism un loc special il ocupa
retinerea acestora in ficat, dupa care pot fi eliminate biliar.

Dupa transferul substantelor medicamentoase in bila, acestea
sunt excretate biliar, ajungand in intestin, de unde pot urma doua trasee
diferite:
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- eliminarea prin scaun;
- reabsorbtie intestinala;
- readucerea substantei 1in circulatia sistemica (circuitul
enterohepatic al substantei respective)
3.3.2.7. Circuitul enterogastric

In cadrul acestui circuit, substantele medicamentoase bazice care
nu sunt ionizate la pH-ul sanguin traverseaza mucoasa gastrica ajungand
in stomac, unde la pH acid disociaza puternic. Continuand traseul in
tractul digestiv inferior, aceste substante trec din nou in forma neionizata
la pH-ul usor alcalin din intestinal subtire, forma usor absorbabila la
acest nivel, in acest mod realizandu-se circuitul enterogastric.
3.3.2.8. Fixarea medicamentelor in tesuturi

La nivelul tesuturilor, substantele medicamentoase se pot fixa in
doua moduri, si anume:

- reversibil (majoritatea substantelor);
- ireversibil (azotatul de argint);

La nivelul tesuturilor pot exista, dependent de tipul substantelor
endogene tisulare de care se leaga substanta medicamentoasa, trei
modalitati de legare, si anume:

a. Legarea de proteinele tisulare

Legarea la acest nivel se realizeaza in functie de afinitatea
substantelor medicamentoase fata de structurile endogene amintite.

Daca legarea substantei este reversibila, forma legata poate
functiona ca un depozit care elibereaza treptat substanta
medicamentoasa.

b. Fixarea substantelor medicamentoase pe receptori

In urma legarii substantelor medicamentoase pe receptori rezulta
structuri care pot sa determine un efect farmacodinamic sau sa blocheze
aparitia efectului farmacodinamic.

c. Stocarea medicamentelor in tesuturi
Existda medicamente care se acumuleaza in anumite tesuturi, ca de
exemplu:

- medicamentele lipofile in tesutul adipos;
- calciu in oase etc.
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3.3.3. Metabolizarea medicamentelor in organism

3.3.3.1. Definitie. Generalitati
Metabolizarea substantelor medicamentoase este, in general,
operatia de detoxifiere prin care organismul transforma aceste substante
in metaboliti ca urmare a unor reactii biochimice. Compusii rezultati pot
fi inactivi farmacodinamic sau cu o alta actiune diferita fata de substanta
initiala, dar care prezinta o hidrosolubilitate marita, factor important
pentru eliminarea pe cale renala. Absorbtia substantelor in organism este
realizata pe principiul lipofiliei, iar eliminarea din organism are loc pe
principiul hidrofiliei. Tinand cont de aceasta afirmatie, in organism, dupa
absorbtia unei substante medicamentoase, se creeaza premisele necesare
pentru a opri difuzia substantei in alte compartimente hidrice si totodata
de a-i grabi eliminarea pe cale renala. Procesul metabolic prin care se
realizeaza acest deziderat este introducerea de grupari hidrofile in
molecula farmaconului. Sunt situatii in care metabolizarea este urmarita
din start (cazul pro-drugurilor), cand se administreaza medicamente
inactive din punct de vedere terapeutic, sub forma de esteri etc., dar care
devin active in urma metabolizarii.
Din cele afirmate se poate concluziona ca sunt metabolizate cu
predilectie substantele cu liposolubilitate ridicata.
3.3.3.2. Importanta cunoasterii biotransformarilor substantelor
medicamentoase in organism
Cunoasterea modalitatilor de metabolizare a substantelor
medicamentoase in organism este importanta din urmatoarele puncte de
vedere:
- este utila din punct de vedere farmacoterapic;
- prezinta importantd farmacografica pentru stabilirea caii de
administrare, ritmului de administrare etc.;
- si de asemenea prezintd importanta din punct de vedere
farmacocinetic si farmacodinamic etc.
3.3.3.3. Diferente existente intre diferite substante medica-
mentoase privind metabolizarea
Din punct de vedere a metabolizarii exista diferite categorii de
medicamente:
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a. Medicamente care sunt inactivate total sau partial

Substantele medicamentoase din aceasta categorie isi pierd partial
sau total efectul farmacodinamic in urma metabolizarii. Aceste substante
sunt transformate in compusi cu liposolubilitate mai mica si usor
eliminabili pe cale renala sub forma de glucuronconjugati.

b. Medicamente care sunt transformate in metaboliti toxici, ca de

exemplu:
- petidina in norpetidina (compus toxic);

c. Medicamente care sunt biotrasformate in medicamente cu alt efect
terapeutic, ca de exemplu: fenilbutazona (medicament antiinflamator),
este transformat in urma metabolizarii in doi metaboliti, din care
metabolitul doi are efect uricozuric .

d. Medicamente care in urma metabolizdrii sunt bioactivate, ca de
exemplu:

- diazepamul este metabolizat in oxazepam,;
- bromhexinul este metabolizat in ambroxol;
- fenacetina este metabolizata in paracetamol etc.

La unele medicamente s-a trecut, in urma cunoasterii metabolitilor
rezultati, la fabricarea pe cale industriala a diferitelor forme farmaceutice
continand acesti metaboliti, ca de exemplu: paracetamolul, in locul
fenacetinei, care este din ce in ce mai putin utilizata.

e. Medicamente care se transforma in metaboliti activi cu alt profil
farmacocinetic, ca de exemplu: diazepamul se transforma in nordazepam,
care are timp de injumatatire mai lung, prelungind sau marind astfel
efectele adverse.

f. Substante inactive farmacodinamic care in urma metabolizdrii
devin active (pro-druguri), ca de exemplu: enalaprilul se transforma in
enalaprilat.

g. Medicamente care se elimina neschimbate, ca de exemplu: eter,
penicilina etc.
3.3.3.4. Locul in care se desfasoara biotransformarile substantelor
medicamentoase

Din acest punct de vedere avem diferite categorii de substante
medicamentoase, ca de exemplu:
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a. Substante care sunt biotransformate la locul administrdrii, ca de
exemplu:

- neutralizante ale pH-ului gastric (bicarbonat de sodiu);

- trigliceridele acidului ricinoleic, care sub influenta lipazei
pancreatice se transforma in acid ricinoleic, avand efect purgativ;

- sulfasalazina se transforma in sulfapiridina (metabolit toxic) si
mesalazina (acid 5 aminosalicilic).

Unele substante nu se administreaza digestiv, deoarece produsii de
metabolizare rezultati sunt inactivi farmacodinamic, ca de exemplu:
penicilina G etc.

Exista medicamente care pun 1in libertate substanta
medicamentoasa activa numai dupa hidroliza, ca de exemplu: palmitat de
cloramfenicol, propionat de eritromicina etc.

b. Substante medicamentoase care sunt biotransformate in sdnge

La acest nivel sunt metabolizate diferite substante, dintre care
amintim urmatoarele:

- procaina, care In urma hidrolizei se transforma in acid
paraaminobenzoic si dietilaminoetanol.

c. Substante medicamentoase care se transformad in tesuturi (ficat,
rinichi etc.)

Ficatul este principalul organ de metabolizare si epurare din
organism este. La acest nivel, metabolizarea este realizata de doua tipuri
de enzime:

- enzime microzomiale, care transforma substante medicamentoase
cu structuri diferite si avand specificitate de substrat redusa;

- enzime nemicrozomiale, care transforma substante medicamen-
toase cu structuri asemanatoare unor compusi endogeni s$i cu
specificitate de substrat inalta.

d. Substante medicamentoase transformate la locul de actiune, ca
de exemplu: adrenalina, noradrenalina, care sunt metabolizate de
monoaminooxidaza (MAO) si catecolortometiltransferaza (COMT) etc.

e. Substante medicamentoase care sunt biotransformate la locul de
eliminare, ca de exemplu: sulfafurazolul, care este metabolizat la nivel
renal.
3.3.3.5. Tipuri de reactii intalnite in cazul biotransformarilor

Reactiile de metabolizare decurg in general in doua faze, si anume:
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a. Reactii ale stadiului I

In aceasta grupa sunt incadrate reactiile de oxidare, hidroliza,
reducere, reactii prin care creste polaritatea si hidrosolubilitatea
produsului initial.

b. Reactii ale stadiului II

In cadrul acestui stadiu, metabolitii primari sunt conjugati cu
diferite substantei endogene, cum sunt: acidul glucuronic, glicina,
glutationul etc., reactia respectiva fiind numita glucuronoconjugare,
glicinoconjugare, glutationconjugare. In urma reactiilor stadiului II
rezulta compusi intens polari, hidrosolubili, cu capacitate redusa de a
traversa membranele biologice, dar care se elimina renal.
3.3.3.6. Factori cu rol important in metabolizarea medicamentelor

Diferiti factori pot influenta in mod diferentiat metabolizarea
substantelor medicamentoase. Dintre acesti factori amintim:

a. Structura chimica

Are rol important in biotransformari, atat din punct de vedere al
nucleului, cat si din punct de vedere al substituentilor grefati pe nucleul
de baza. Uneori chiar substante cu acelasi nucleu de baza pot fi
metabolizate de enzime diferite, ca de exemplu:

- cathecolaminele (adrenalina, noradrenalina, dopamina) sunt
metabolizate atat de monoaminooxidaza (MAO), cat si de catre
catecolortometiltransferaza (COMT);

b. Specia

Unele medicamente sunt toxice la anumite specii, in schimb sunt
lipsite de toxicitate la altele, si anume:

- iepurii sunt rezistenti la atropina datorita existentei la aceasta
specie a unei enzime numita atropinesteraza, enzima care lipseste la om.
Datorita acestor diferente din punct de vedere al sistemelor enzimatice,
exista diferente intre efectele farmacodinamice observate la animalele de
experienta, comparativ cu efectele rezultate la om.

c. Sexul

La femei, metabolizarea unor medicamente are loc diferit
comparativ cu barbatii, ca de exemplu:

- barbituricele se metabolizeaza mai lent la femei decat la barbati,
motiv pentru care efectele sunt mai puternice cand aceste
medicamente sunt administrate in doze similare la femei.
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d. Starea fiziopatologica

Efectul medicamentelor hipnotice este mai puternic la bolnavi care
au tulburari de somn (hiposomnii), comparativ cu persoane sanatoase. In
anumite stari fiziologice, ca: graviditatea, lactatia, datorita nivelurilor
crescute de hormoni estrogeni, poate fi influentata metabolizarea altor
medicamente prin conjugare, datoritda competitiei pe acelasi situs de
legare. In diferite stari patologice, cum sunt: ciroza, insuficienta cardiaca
rezulta un flux sanguinic hepatic (principalul organ epurator) scazut, cu
consecinte asupra metabolizarii diferitelor substante medicamentoase.

e. Varsta

Persoanele de varste extreme (copii, batrani) sunt mai sensibile la
efectul marit a diferitelor medicamente, efect rezultat in urma
supradozarii, datoritd metabolizarii reduse a acestor substante.

Scaderea biotransformarilor la aceste categorii de varsta poate
avea diferite cauze, ca de exemplu:

- insuficienta enzimatica la copii;
- reducerea capacitatii de metabolizare la varstnici etc.

f. Perioada de nictemer

Metabolizarea medicamentelor poate fi influentata de perioada din
zi in care sunt administrate, fiind mai intensa in anumite ore ale zilei.

g. Existenta unor interactiuni medicamentoase

Anumite medicamente pot influenta metabolizarea altor medica-
mente prin urmatoarele mecanisme:
g.1. Inductie enzimatica

Unele medicamente, ca de exemplu: fenobarbitalul, fenitoina etc.,
cresc metabolizarea altor medicamente prin cresterea procentului de
enzime microzomiale care metabolizeazd anumite substante.
g.2. Inhibitie enzimaticd

Medicamentele din grupul inhibitoarelor enzimatice, cum sunt:
josamicina etc., scad metabolizarea altor medicamente, ca de exemplu
teofilina, prin scaderea procentului de enzime microzomiale -care
metabolizeaza anumite substante.
g.s. Autoinductie enzimaticda

Prin acest mecanism, unele medicamente grabesc propria lor
metabolizare
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h. Reactivitatea individuala

Pacienti diferiti pot reactiona in mod specific la administrarea unor
medicamente. Datorita acestui motiv, este important ca tratamentul sa fie
individualizat.
3.3.3.7. Tipuri de biotransformari catalizate de garnitura
microzomiala

Enzimele microzomiale se gasesc mai ales in ficat, fiind localizate
in reticulul endoplasmatic neted, in nucleu, in corticosuprarenala, in
mucoasa intestinala etc. Activitatea de substrat a acestor enzime este
nespecifica, adaptandu-se cu mare plasticitate la metabolizarea diferitelor
structuri. Acest tip de enzime pot produce transformari atat ale stadiului
I (oxidari, reduceri, hidrolize etc.), cat si transformari ale stadiului II
(conjugari).

Reactiile de oxidare foarte frecvente se realizeaza prin
intermediului citocromului Paso, care se gaseste in principal la nivelul
hepatocitului.

Citocromul Psso este o hemoproteina care formeaza un complex
ternar cu substratul endogen sau exogen si oxigen. Pentru oxidarea
substantelor medicamentoase este nevoie de: oxigen, NADPH (ca sursa de
electroni) si un sistem enzimatic microzomial dependent de citocromul
Piso. Denumirea citocromului Pssp deriva de la maximul de absorbtie al
acestor enzime dupa tratarea acestora cu oxid de carbon (CO). Citocromul
Piso reprezinta o familie de izoenzime capabile sa metabolizeze foarte
multe substante medicamentoase.

Enzimele acestui citocrom sunt impartite in familii, subfamilii, care
difera prin anumite secvente de aminoacizi. Structura generala a acestor
enzime cuprinde 104 resturi de aminoacizi si o grupare prostetica
(hemul). Conform conventiilor internationale, pentru acest citocrom se
utilizeaza urmatoarea abreviere (CYP), care este urmata de:

- o cifra araba, care reprezinta familia de izoenzime (o familie are cel
putin 40 de aminoacizi in comun);
- o litera (majuscula), care reprezinta subfamilia (aceasta cuprinde
izoenzime care au cel putin 55 de aminoacizi in comun);
- o cifra araba, care individualizeaza diferitele enzime.
Ca de exemplu: CYP2A6.
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Oxidarea diferitelor medicamente poate fi prezentata prescurtat
prin urmatoarea relatie:

SM + ( NADPH + H*) + O, —» SM - OH + NADP* + H>0

SM = substanta medicamentoas3;

A. Reactii metabolice ale stadiului I catalizate de enzime
microzomiale

A.1. Reactii de oxidare

Enzimele microzomiale catalizeaza sapte tipuri de reactii de oxidare
ale stadiului I, si anume:

a. Hidroxilarea alifatica

In cazul medicamentelor avand in structura lor catene alchilice,
principala modalitate de biotransformare este hidroxilarea, iar in urma
acestui proces rezulta alcooli primari sau secundari. Hidroxilarea alifatica
se desfasoara dupa urmatoarea schema generala:

R-H ——» R-OH

In continuare, acesti metaboliti pot sa fie transformati prin oxidare
in aldehide, respectiv cetone. Ca exemple de hidroxilare alifatica prezen-
tam biotransformarea hepatica a tolbutamidei:

[O]
CH3s-(CH2)3-NH-C(O)-NH-SO2-CsH4-CH3 — CH3-(CHz2)3-NH-C(O)-NH-SO2-CsH4-CH2-OH
Tolbutamida Hidroxitolbutamida

b. Hidroxilarea aromatica

Acest tip de oxidare este frecvent intalnit in cadrul
biotransformarilor biochimice. Hidroxilarea aromatica se desfasoara dupa
urmatoarea schema generala:

Ar-H —» Ar-OH

Cand gruparea aromatica este substituita, oxidarea are loc
majoritar in pozitia para, ca exemplu prezentam metabolizarea
fenobarbitalului prin hidroxilare aromatica, in urma acestei oxidari
rezultand para-hidroxifenobarbital.
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H o o
N CH;—CH, N CH;—CH,
—
H o o
Fenobarbital para-hidroxi-fenobarbital

Figura nr.3. 1. Hidroxilarea aromaticd a fenobarbitalului

Daca in structura moleculei exista si alte nuclee aromatice,
hidroxilarea poate avea loc la fiecare din aceste nuclee, obtinandu-se mai
multi metaboliti in urma biotransformarii, ca de exemplu: la diclofenac.

La substante medicamentoase in a caror structura exista atat
nucleu aromatic, cat si diferiti substituenti alchili, pot exista doua cai de
metabolizare: oxidarea alifatica a catenei laterale si oxidarea la nivelul
nucleului aromatic, ca exemplu: metabolizarea fenilbutazonei:

c. Dezaminarea oxidativa

In urma dezamindrii oxidative se obtin aldehide sau cetone. Acest
proces are loc conform urmatoarei reactii generale:

R — CH(NH,) — CHs .,
R—(HZ—CH3
O
Amind primara oxidare si dezaminare cetona
(-NHsy)

Figura nr.3.2. Dezaminarea oxidativa

In continuare se va prezenta modul in care este realizat acest
proces in cazul amfetaminei si anume:
- amfetamina prin dezaminare oxidativa este transformata in
fenilacetona;
- iar fenilacetona prin oxidare este transformata in acid fenilacetic
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CHzCH-CH, H,C—C—CH, CH;—COOH
NH, O
e —>
acid
amfetamina fenilacetona fenilacetic

Figura nr. 3.3. Metabolizarea amfetaminei prin dezaminare

d. O-dezalchilarea oxidativa a eterilor
Acest tip de oxidare decurge dupa urmatoarea schema generala:
R-O-CH3 —»R-O-CH,-OH] —» R-OH + HCHO
eter intermediar alcool (fenol) formaldehida
Ca urmare a acestui proces, pot rezulta compusi cu efecte
farmacodinamice superioare substantelor medicamentoase initiale, ca de
exemplu:
- transformarea fenacetinei in paracetamol,;

OC2H5 OH
deetilare
NH—C—CH3 NH—C—CH3
fenacetina I paracetamol I
O acetaminofen

Figura nr.3.4. Transformarea fenacetinei in paracetamol prin deetilare

e. N-dezalchilarea oxidativa a aminelor secundare $i tertiare

Acest tip de oxidare are loc prin formarea unui complex
intermediar care are o grupare hidroxil legata de gruparea alifatica grefata
la atomul de azot, dupa care rezultd amina primara in urma eliminarii
formaldehidei. N-dezalchilarea oxidativa a aminelor secundare si tertiare
are loc dupa urmatoarea schema generala:
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R-NH-CH;—» [R-NH-CH2-OH]—» R-NH:+ HCHO
amind intermediar amind  formaldehidd
secundara primard

In urma acestui tip de oxidare se pot obtine metaboliti activi din
punct de vedere biologic, ca de exemplu la biotransformarea imipraminei
in desipramina.

Exista oxidari de acest tip prin care se obtin metaboliti cu o toxi-
citate mai mare decat produsul initial administrat, ca de exemplu: prin
metabolizarea petidinei in norpetidina, care este un produs neurotoxic,
producand stimulare cerebrala excesiva.

Exista situatii cand prin metabolizare de acest tip rezulta mai
multe tipuri de metaboliti iIn urma unor oxidari repetate, ca de exemplu:
prin metabolizarea diazepamului se formeaza: nordazepam, oxazepam
etc.

f. N-oxidarea aminelor tertiare

Aceste reactii oxidative sunt tipice aminelor tertiare, in urma
reactiei obtinandu-se N-oxidul corespunzator aminei respective. Reactia
de desfasoara dupa urmatoarea schema generala:

2

R 2
1 | |I?
R—N 1

|3 > R_N_>O

R |3

s R
amina _
tertiara oxidare N-oxid

Figura nr.3.5. N-oxidarea aminelor tertiare

Imipramina poate suferi pe langa reactia de oxidare prezentata
anterior, rezultand demetilare si o reactie oxidativa de tipul N-oxidare.

h. S (sulf) — oxidarea derivatilor tiolici

Prin acest tip de oxidare creste gradul de oxidare a atomului de
sulf si implicit creste polaritatea moleculei substantei medicamentoase
respective. Aceasta reactie de desfasoara dupa urmatoarea schema
generala:
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oxidare
R -S-R2 —» R! -S-R2
derivat l
tiolic @)

sulfoxid
In continuare vom prezenta oxidarea clorpromazinei, obtinandu-se
sulfoxidul corespunzator:

/CH3 CH,
?H;CH{CH{N\
Cl N

Figura nr.3.6. Sulf-oxidarea clorpromazinei

In procesul de metabolizare, majoritatea compusilor care contin
sulf, sufera un proces prin care atomul de sulf este inlocuit cu un atom
de oxigen. Metabolitii oxigenati corespunzatori pot rezulta prin
transformarea unui compus lipsit de efect farmacodinamic intr-un
compus farmacologic activ, ca de exemplu: transformarea parationului in
paraoxon. Uneori poate rezulta cresterea efectul farmacodinamic la
produsul de metabolizare, ca de exemplu: biotransformarea tiopentalului
in pentobarbital.

A.2. Reactii de reducere

La nivelul enzimelor microzomiale, in afara reactiilor de oxidare se
intalnesc si alte tipuri de biotransformari, ca de exemplu: reactii de
reducere. In continuare se vor prezenta cateva reactii de acest tip:

a. Reactia de azoreducere

Printr-o reactie de azoreducere s-a transformat prontosilul rosu in
sulfanilamida, de catre Domagk, ajungandu-se in acest mod la
descoperirea unor substante cu efect antimicrobian. Sulfanilamida este
capul de serie al clasei sulfamidelor.

b. Reactii de nitroreducere

Prin acest tip de reactii catalizate enzimatic rezulta metaboliti la
care gruparea nitro este transformatd in amina primara. O astfel de
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biotransformare este metabolizarea nitrazepamului prin nitroreducere. In
continuare se va prezenta schematic reactia de nitroreducere.

R-NO: nitroreducere R-NHo;

c. Reactii de cetoreducere

Prin reactii de acest tip, o grupare cetonica este transformata in
urma reducerii in grupare alcoolica. Ca exemplu de cetoreducere se va
prezenta transformarea corticosteriozilor care au in pozitia 11 a nucleului
ciclopentanperhidrofenantrenic o grupare cetonicd si care in urma
acestui tip de reactie este transformat in derivatul hidroxilat
corespunzator, rezultand astfel o crestere a efectului farmacodinamic.

iﬂg OH CH;—OH
o HC He T O
S
o 0
cortizon hidrocortizon

Figura nr.3.7. Transformarea cortizonului in hidrocortizon prin reactia de
cetoreducere.

La bolnavii cu functie hepatica deficitara, reactia de cetoreducere
se desfasoara cu dificultate, fapt care impune administrarea derivatilor
11-hidroxilati corespunzatori.

B. Biotransformari ale stadiului II, catalizate de enzimele
microzomiale hepatice

Biotransformarile  stadiului II sunt: glucuron-conjugarea,
glutation-conjugarea, sulfuron-conjugarea etc. Dintre aceste tipuri de
biotransformari specifice enzimelor microzomiale sunt glucuron-
conjugarile:
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a. Reactii metabolice de glucuron-conjugare

Glucuron-conjugarea este biotransformarea prin care se obtin
metaboliti mai hidrosolubili si mai usor eliminabili renal.

Metabolitii rezultati in urma acestui tip de biotransformari au
legaturi de tip: esteri sau eteri. Prin glucuron-conjugare sunt metabolizati
si compusi endogeni, ca de exemplu: bilirubina, hormonii steroizi, derivati
ai colesterolului etc. Reactia de glucuron-conjugare este consumatoare
de energie, fapt ce impune o activare prealabila.

Forma activa a glucuronil-transferazei hepatice este: UDP-
glucuronil-transferaza. Pentru activare au loc urmatoarele procese

biochimice:
G-1-P+UTP —» UDP-G+P-P
UDP-G-
UDP -G + 2NAD* ———» UDP - GA + 2NADH
Dehidrogenaza
UDP - glucuronil-
UDP — GA + Med — OH » Med - O - GA + UDP

transferaza

UDP = uridin difosfat;
UTP = Uridin trifosfat;
G - 1 - P = glucoza 1-fosfat.

Procesului de glucuron-conjugare ii sunt supuse o serie de
substante medicamentoase, ca de exemplu: diazepam, acid salicilic,
morfina, paracetamol, cloramfenicol. O problema aparte o ridica
substantele medicamentoase (metabolizate in stadiul doi in acest mod
care sunt administrate la nou-nascut, deoarece la aceasta categorie de
varsta UDP-glucuronil transferaza se gaseste in cantitati foarte mici. Din
acest motiv, cloramfenicolul este contraindicat la nou-nascut, deoarece in
aceasta deficientd enzimaticad antibioticul poate declansa sindromul
cenusiu, suferintd cu risc letal. In continuare se vor prezenta
biotransformarea prin glucuron-conjugare, a acidului salicilic.
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COOH
COOH COOH HOTAH
OH
R o) H Ho
" OH
HO H
acid salicilic glucuronidul acidului salicilic

Figura nr. 3.8. Metabolizarea prin glucuron-conjugare a acidului salicilic
[24];

3.3.3.8. Tipuri de biotransformari catalizate de garnitura
enzimatica nemicrozomiala

Enzimele nemicrozomiale sunt enzime specifice metabolismului
intermediar (ciclul Krebs) si intervin in degradarile substantelor
medicamentoase hidrosolubile si a celor care contin structuri ase-
manatoare  compusilor fiziologici. Acest tip de enzime se gasesc
raspandite in mod liber in plasma, ficat sau in alte tesuturi.

A. Tipuri de reactii ale stadiului I, catalizate de enzimele
nemicrozomiale

A.:. Reactii de oxidare

a. Oxidarea alcoolilor si aldehidelor

La nivelul hepatocitului, oxidarea alcoolilor are loc in doua faze
pana la aldehida, dupa care continud pana la acid carboxilic. In
continuare se va prezenta oxidarea la acest nivel a alcoolului etilic.

CH3-CH2-OH > CH3-CH=0 > CH3-COOH
alcool etilic alcool-dehidrogenaza acetaldehidd aldehid-dehidrogenaza acid acetic

b. Oxidarea monoaminelor

Monoaminele endogene, ca de exemplu: serotonina, noradrenalina,
adrenalina sunt biotransformate prin dezaminare oxidativa. In continuare
se va prezenta schematic metabolizarea monoaminelor biogene prin
aceasta modalitate:
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R—CHQ—CHQ—NHQ > R—CHQ-COOH
dezaminare oxidativa (MAO)
(-NHs)

Figura nr.3.9. Metabolizarea aminelor biogene

In afard de aceast tip de biotransformare enzimatici aminele
biogene mai pot fi transformate si in prezenta unei alte enzime, cum este:
catecolortometiltransferaza (COMT).

c. Oxidarea purinelor

Nucleul purinic este intalnit in nucleul a numerosi compusi
endogeni, cum sunt bazele purinice, care sunt componente ale
materialului genetic etc.

In afara de structurile endogene, nucleul purinic este continut si in
alte substante de origine exogena, cum sunt: cofeina, teofilina,
teobromina etc. Oxidarea purinelor are loc in urma demetilarii urmata de
oxidare. In cazul cofeinei se obtine prin demetilare 1- metilxantina care
apoi este oxidata sub influenta xantinoxidazei in acid 1N-metiluric.

A.2. Reactii de hidroliza

Exista numeroase substante medicamentoase sub forma de esteri,
care in organism sunt hidrolizate enzimatic, ca de exemplu: acidul
salicilic, procaina, palmitatul de cloramfenicol etc. In continuare se vor
prezenta cateva dintre aceste tipuri de hidroliza:

HOOC-CsH4-OOC-CH3 > HOOC-CsH4-OH
Acid acetilsalicilic hidroliza enzimatica Acid salicilic

Figura nr. 3.10. Hidroliza acidului acetilsalicilic

Uneori, se utilizeaza sub forma de esteri (pro-druguri) substante
medicamentoase care neesterificate au gust neplacut. Prin esterificare, se
corecteaza caracterele organoleptice ale acestor medicamente, iar dupa
absorbtie sau la nivel intestinal are loc hidroliza acestor substante,
eliberand substanta activa. O astfel de substanta utilizata sub forma de
esteri, pe baza acestor considerente, este palmitatul de cloramfenicol.
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Exista substante care sunt utilizate sub forma esterificata cu scopul de a
realiza un efect retard, substanta medicamentoasa activa eliberandu-se
lent prin hidroliza esterului respectiv, ca de exemplu: undecaonat de
testosteron, decaonat de flupentixol etc

Exista substante care sunt metabolizate sub influenta esterazelor
in sange, ceea ce explica durata de actiune scurta a acestor substante
medicamentoase, ca de exemplu: procaina, suxametoniu etc.

b. Hidroliza amidelor

Substantele medicamentoase cu structura amidica, cum sunt:
lidocaina, procainamida, izoniazida, pot fi hidrolizate de garnitura
nemicrozomiala citosolica. In continuare se va prezenta modul in care
este metabolizata izoniazida, care initial este acetilatd iar apoi este
hidrolizatda de enzime specifice rezultand un metabolit hepatotoxic
(acetilhidrazida):

0
I | |
C—NH—NH, C—NH—NH-C—CH, C—OH
| N X
—_— _
- 7 7 H,C—C—NH-NH
N N N S| 2
izoniazida ) id
(hidrazida acidului acetil ~aca acetilhidrazida
izonicotinic) izoniazida Izonicotinic

Figura nr. 3.11. Hidroliza izoniazidei [24]

c. Reactii de decarboxilare

Acest tip de reactii este frecvent intalnit la scara organismului,
fiind sursa principala pentru obtinerea aminelor biogene, in acest scop
utilizandu-se L-aminoacizi, provenind din surse endogene sau exogene.
Prin decarboxilarea unor substante poate avea loc activarea lor in
organism, ca de exemplu: L-dopa este wutilizat ca medicament
antiparkinsonian, pentru ca traverseaza bariera hematocefalica, activarea
producandu-se in sistemul nervos central, dupa hidroliza acestei
substante in dopamina, substanta capabila de efect farmacodinamic.
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B. Tipuri de reactii ale stadiului II, catalizate de enzime
nemicrozomiale

Reactiile biochimice corespunzatoare stadiului II sunt reactii
sintetice si cuprind diferite conjugari ale produsilor rezultati in urma
transformarilor din stadiul I. Dintre reactiile stadiului II amintim
urmatoarele: acetil-conjugarea, glucuron-conjugarea, sulfuron-
conjugarea, glutation-conjugarea etc.

a. Acetil-conjugarea amidelor

Acetilarea este o reactie specifica amidelor. In general, in urma
reactiilor stadiului II creste solubilitatea metabolitului acetilat. In cazul
acetilarii gruparii aminice a sulfamidelor, scade solubilitatea produsului
de reactie, determindnd in anumite situatii chiar suferinte renale,
datorita cristaluriei. In cazul administrarii sulfamidelor este important sa
se administreze cantitati sporite de lichid, pentru a se elimina
inconvenientele pe care le pot produce metabolitii acetilati ai
sulfamidelor. In continuare se va prezenta reactia acetilarii pe cale
enzimatica a sulfamidelor sub influenta acetiltransferazei si in prezenta

acetilcoenzimeiA:
7
HZNOSOTNH*R I H&*C*NH@*SO;NH*R
H,c—C”
sulfonamida + S~Co-A derivat acetilat + Co—AwSH

Figura nr.3.12. Acetilarea enzimatica a sulfonamidelor

b. O-, S-, N-metilarea aminelor si fenolilor

Transferul de grupari metil la nivelul gruparilor hidrofile fenolice
sau aminice are loc la nivelul citosolului sub actiunea enzimatica a
metiltransferazei. Metilarea gruparii fenolice, a catecolaminelor, are loc
sub influenta catecolortometiltransferazei (COMT), biotransformare care
se desfasoara aproximativ concomitent cu dezaminarea oxidativa a
monoaminooxidazei (MAO].

c. Sulfuron-conjugarea fenolilor

Prin sulfuron-conjugare sunt metabolizate diferite substante, cum
sunt: alcooli, fenoli, steroizi, amine aromatice etc. Acest tip de reactii la
nivel citoplasmatic se desfasoara sub influenta fosfoadenozil-
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fosfosulfatului (PAPS). Acest tip de biotransformare este prezentat prin
urmatoarea reactie generala:

sulfo-conjugare
Ar—-OH > Ar-0O-SOs3-H
fenol PAPS sulfoconjugat

d. Aminoacid-conjugarea acizilor carboxilici

Acidul salicilic, acidul benzoic etc. sufera biotransformarea in
stadiul II, prin conjugare cu aminoacizi, ca de exemplu: glicina etc. In
urma acestui tip de conjugare, acidul salicilic este transformat in acid
saliciluric si acidul benzoic in acid hipuric. Prin aminoacid-conjugare
sunt metabolizati si unii compusi endogeni, ca de exemplu acizii biliari
etc. Prin conjugarea acizilor biliari cu glicina rezulta acid glicocolic iar
prin conjugarea lor cu taurina se obtine acid taurocolic. In continuare se
va prezenta modul in care are loc glicin-conjugarea acizilor biliari:

HC H ﬁ H
0
OH “oH HC H y
CH H C\N/\C/
\
He H OH
3 »
O
H _
H2(|3 C\ acid glicocolic
HO H R N H2 OH (acid glicodezoxicolic)
acid biliar glicina HO H R

Figura nr. 3.13. Glicocol - conjugarea acizilor biliari;

e. Glutation conjugarea

Prin aceasta modalitate se metabolizeaza diferite substante din
stadiul II, rolul acestei biotransformari este de a realiza detoxifierea unor
epoxizi, dar si de a grabi eliminarea unor substante exogene. Un rol
important al acestui tip de metabolizare este in metabolizarea
paracetamolului, desi numai un procent de 5% din cantitatea de
medicament este supusa glutation-conjugarii (cea mai mare parte fiind
glucuron-conjugata), dozele mari de paracetamol conduc la epuizarea
gruparilor SH libere ale glutationului, avand urmari toxice hepatice, ca
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insuficienta hepatica, necroza hepaticad etc. Antidotul in intoxicatia cu
paracetamol este acetilcisteina.
3.3.3.9. Interactiuni medicamentoase in cadrul proceselor de
metabolizare

In urma administrarii concomitente a mai multor substante
medicamentoase, pot exista influente privind metabolizarea enzimatica
de la nivel microzomial, rezultand, in functie de medicament, urmatoarele
procese:

- inductie enzimatica;

- inhibitie enzimatica;

- autoinductie enzimatica.

a. Inductia enzimatica

Este procesul de stimulare a  sintezei unor enzime, cu rol
important in metabolizarea altor substante medicamentoase. Sub
actiunea unei substante medicamentoase cu rol inductor enzimatic este
stimulata sinteza enzimelor microzomiale la nivelul citocromului Psso. Ca
urmare a inductiei enzimatice, creste metabolizarea unor substante
medicamentoase care nu sunt inrudite structural. Prin cresterea inductiei
enzimatice scade concentratia plasmatica si implicit eficacitatea
terapeutica, datoritda biotransformarii excesive a medicamentelor.
Fenomenul de inductie enzimatica este dependent de mai multi factori, ca
de exemplu:

- specie, unele substante medicamentoase, ca de exemplu:
tolbutamida produc inductie enzimaticaA la animalele de
experienta, fenomenul neintalnindu-se la om;

- este dependent de doza, inductia crescand proportional cu
cresterea dozelor de substanta inductor-enzimatic;

- poate produce un efect variabil ca durata, dupa incetarea
administrarii substantei medicamentoase, cu efect inductor
enzimatic.

Substantele medicamentoase cu actiune de acest tip sunt
numeroase si apartin la diferite grupe, ca de exemplu:

- hipnotice sedative (barbiturice, glutetimida etc.);

- tranchilizante (meprobamat);

- anticonvulsivante (fenitoina, carbamazepina);

-  hormoni steroizi;
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- antibiotice (rifampicina);
- antimicotice (griseofulvina).

Cand in schema terapeutica se administreaza medicamente cu
efect inductor enzimatic, trebuie ajustate dozele substantelor utilizate sau
este indicata chiar monitorizarea concentratiei plasmatice a substantelor
medicamentoase cu care se administreaza concomitent. In afard de
substante medicamentoase cu rol inductor enzimatic, exista diferite
substante exogene care pot produce inductie enzimatica, ca de exemplu:
fumul de tigara etc.

Exista situatii in care efectul inductor enzimatic este benefic, ca de

exemplu:
- in icterul neonatal prin administrarea fenobarbitalului are loc cresterea
activitatii UDP-glucuroniltransferazei, enzima care este implicata in
conjugarea bilirubinei. In alte situatii, ca de exemplu in porfiria hepatica,
inductia enzimatica este foarte daunatoare.

b. Autoinductia enzimatica

Exista substante medicamentoase care dupa administrare
stimuleaza producerea de enzime care produc propria lor metabolizare.
Aceste substante sunt numite autoinductoare enzimatice.

c. Inhibitia enzimatica

Este efectul prin care anumite substante inhiba producerea de
enzime implicate in biotransformarile altor substante. In unele situatii,
fenomenul de inhibitie enzimatica are aplicatii terapeutice, ca de
exemplu:

-  medicamente IMAO (inhibitoare ale monoaminooxidazei);
- inhibitoare a enzimei de conversie, a Angiotensinei I 1in

angiotensina II;

- inhibitori de B-lactamaze.

Exista desigur situatii in care inhibitia metabolizarii unor
substante medicamentoase poate avea efecte daunatoare prin cresterea
concentratiei plasmatice. Pentru a preveni aceste efecte, este important
ca dozele sa fie ajustate in asa mod incat concentratia plasmatica a
substantelor medicamentoase sa ramana in domeniul terapeutic. Exista
multe substante cu efect inhibitor enzimatic.

In continuare se vor prezenta urmaitoarele substante din aceasta
categorie:
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- cimetidina scade metabolizarea anticoagulantelor perorale a
benzodiazepinelor, a fenitoinei etc.;
- eritromicina scade metabolizarea hepatica a  teofilinei,
carbamazepinei, ergotaminei etc.
In situatia cand se impun in schema terapeutici asocieri de
substante medicamentoase care au influente asupra enzimelor
metabolizante, se impune verificarea si respectiv ajustarea dozelor.

3.3.4. Eliminarea medicamentelor din organism

3.3.4.1. Definitie-generalitati

Eliminarea, ultima etapa farmacocinetica, este procesul de excretie
a substantelor medicamentoase din organism. Din punct de vedere al
eliminarii, este important sa cunoastem urmatoarele aspecte:

a. Calea de eliminare

Substantele medicamentoase se pot elimina pe diferite cai, ca de
exemplu: renala, biliara, salivara, piele etc.

b. Mecanismele implicate in eliminare

Acestea sunt dependente de substanta medicamentoasa, de calea
de administrare si de substanta medicamentoasa.

c. Viteza elimindrii

d. Efecte posibile la locul elimindrii

e. Posibile interactiuni care pot apdrea la locul elimindrii

J- Forma de eliminare (substanta medicamentoasa sau metabolit)
3.3.4.2. Excretia renala

Eliminarea renala este depinde de diversi factori si anume:

starea fiziologica sau patologica a rinichilor (eliminarea scade la un
clearance al creatininei sub 10-20 ml/minut);

-  pH-ul urinei (medicamentele acide se elimina rapid la un pH
alcalin al urinei si invers);

tipul de distributie a substantei medicamentoase (medicamentele
cu distributie limitata se elimina mai rapid);

legarea de proteinele plasmatice (substante legate in procent
ridicat de proteine se elimina mai lent).
Eliminarea la nivel renal implica urmatoarele procese:
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- filtrarea glomerulara;
- reabsorbtia tubulara;
- secretia tubulara.
a. Filtrarea glomerularda
Majoritatea substantelor medicamentoase, avand greutate
moleculara relativa < decat 70.000, filtreaza glomerular. Trecerea
substantelor medicamentoase sau a metabolitilor in urina primara este
direct proportionala cu cantitatea de plasma filtrata si cu concentratia
moleculelor nelegate de proteinele plasmatice.
b. Reabsorbtia tubulara
Este procesul prin care substantele medicamentoase filtrate
glomerular trec din urina primara prin epiteliul tubular catre spatiul
interstitial sau intravascular. Transferul substantelor medicamentoase
din urina primara, in diferite spatii hidrice ale organismului, are loc prin
fenomen pasiv, prin difuziune. La acest nivel, substantele reabsorbite
sunt substante liposolubile cu coeficient de partitie ridicat. Substantele
ionizate, ionii si moleculele polare raméan in urina si sunt eliminate.
Polarizarea, ionizarea diferitelor substante este dependenta de pH.
Alcalinizarea urinei va stimula disocierea substantelor acide si totodata
va creste eliminarea.
Acidularea urinei va creste disocierea substantelor alcaline si totodata va
creste eliminarea acestora. Ajustarea pH-ului este foarte importanta din
punct de vedere toxicologic, cand trebuie urgentata eliminarea unui toxic.
c. Secretia tubulard
Anumite medicamente pot fi eliminate prin secretii tubulare active.
La acest nivel exista sisteme de transport activ pentru acizi organici sau
pentru baze organice, iar substantele medicamentoase cu structura
asemanatoare pot intra in competitie cu diferite substante endogene sau
exogene pentru secretia tubulara, ca de exemplu: probenecidul scade
eliminarea penicilinei, crescand concentratia plasmatica a acesteia.
Eliminarea renala este caracterizata printr-o constanta de eliminare
notata cu Ke, care se poate afla din urmatoarea relatie:
Ke=Cl/ Vd
Cl = clearance renal al substantei respective;
Vd = volum aparent de distributie.

81



- Farmacologie generala —

Capacitatea de eliminare a rinichiului este dependenta de
clearance-ul creatininei, care in conditii fiziologice are valori de 120-140
ml/minut. La valori mici ale clearance-ului, de 10-20 ml/minut, avem de
a face cu insuficienta renala avansata.
3.3.4.3. Eliminarea pe cale digestiva

Digestiv se elimina substante medicamentoase neabsorbabile la
acest nivel, ca de exemplu: sulfamide intestinale, aminoglicozide etc.
3.3.4.4. Eliminarea biliara

Exista multe substante medicamentoase care se elimina biliar,
prin mecanism de transfer activ. Aceste medicamente sunt transferate in
bila in functie de structura chimica a substantelor respective, existand
urmatoarele sisteme de transport:

- pentru acizi organici;
- pentru baze organice;
- pentru steroizi.

Desigur exista posibilitatea intrarii in competitie pe aceste sisteme
transportor a unor farmaconi cu structuri similare. Eliminarea biliara
este dependenta de fluxul biliar. Printre medicamentele care se elimina
biliar, amintim substante medicamentoase cu importanta terapeutica, in
diferite afectiuni ale colecistului: eritromicina, ampicilina, rifampicina,
tetraciclina etc., precum si alte medicamente, ca de exemplu: digoxina,
hormoni steroizi etc. Unele medicamente eliminate biliar se reabsorb din
intestin, realizand circuitul enterohepatic.
3.3.4.5. Eliminarea prin saliva

Eliminarea la acest nivel se realizeaza in procent mai mic, fiind
desigur de importanta redusa. Totusi, unele substante care se elimina
prin saliva pot realiza la locul eliminarii concentratii asemanatoare celor
plasmatice, fiind astfel posibila dozarea lor din saliva, in situatii cand nu
se poate recolta sange. Prin saliva se elimina substante ca de exemplu:
mercurul (Hg), plumbul (Pb), bismutul (Bi), iodul (I), bromul (Br) etc.
3.3.4.6. Eliminarea prin secretie lactata

Este o modalitate de eliminare care este important a fi cunoscuta,
deoarece medicamentele eliminate la acest nivel pot afecta sugarul.
Concentratii ridicate in secretia lactata sunt realizate de substante
lipofile. Substante cu consecinte grave asupra nou-nascutului si care se
elimina prin lapte sunt: cloramfenicol, purgative antrachinonice etc.
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3.3.4.7. Eliminarea pulmonara

Pulmonar se elimina substantele volatile, gazoase (anestezice
generale), eliminarea realizandu-se la nivelul alveolelor pulmonare. Tot
pulmonar se mai pot elimina si alte substante, ca de exemplu: iod,
benzoat, saruri de amoniu, eliminarea acestora realizandu-se la nivelul
glandelor bronhice. Viteza cu care sunt eliminate substantele la acest
nivel este dependenta de volumul respirator, cat si de volumul secretiilor
glandelor bronhice.
3.3.4.8. Eliminarea prin piele

Prin piele, substantele medicamentoase pot fi eliminate in doua
moduri:

- prin secretiile glandelor sudoripare;
- si prin secretiile glandelor sebacee.

Uneori eliminarea la acest nivel poate fi utila in farmacoterapie, ca
de exemplu: griseofulvina, utilizata  pentru tratamentul micozelor
cutanate. Prin piele se elimina substante ca arsen (As), iod (I), brom
(Br), metale grele, uleiuri volatile etc.

3.4. Parametri farmacocinetici

Principalii parametrii farmacocinetici sunt:
- biodisponibilitatea;
- volumul aparent de distributie;
- clearance-ul;
- timpul de injumatatire;
- si concentratia plasmatica.

3.4.1. Biodisponibilitatea

Acest parametru a fost prezentat deliat in capitolul II.

3.4.2. Volumul aparent de distributie

Acest parametru evidentiaza modul in care se distribuie substan-
tele medicamentoase in organism.
Vd=D/ Co.
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D = doza de substanta medicamentoasd administrata exprimata in
mg/kg corp/zi.
Co = concentratia plasmatica exprimata in mg/l.

Volumul de distributie este exprimat in litri sau in litri/kg.

In functie de modul de distributie al substantei, volumul de
distributie poate avea diferite valori, ca de exemplu:

- Vd = 3 1 sau 0,041itri/kg corp cand distributia substantei se face
numai in spatiul intravascular;

- Vd = 14 1 sau 0,2 litri/kg corp cand distributia substantei se face in
spatiul intravascular si interstitial;

- Vd = 42 1 sau 0,6 litri/ kg corp cand distributia substantei se face in
spatiul intravascular, interstitial, cat si intracelular.

Volumul de distributie nu exprima un volum real, ci doar un
volum imaginar avand o semnificatie relativa. Volumul de distributie
teoretic exprima volumul total de lichid din organism in care se dizolva
medicamentul, presupunand ca substanta la care se face referire
realizeaza concentratii egale in toate compartimentele hidrice.

In realitate, distributia substantei in diferitele compartimente
hidrice este dependenta de mai multi factori, ca de exemplu: pKa, pH,
tipul de membrana, structura chimica a substantei respective, coeficient
de partitie, vascularizatie, legare plasmatica etc.

Se poate concluziona ca substante medicamentoase puternic
ionizate sau puternic legate plasmatic, ca: fenilbutazona etc. sau cu
greutate moleculara mare, cum sunt dextranii, nu se distribuie din
compartimentul vascular in alte compartimente.

Alte substante, ca: acidul acetilsalicilic, gentamicina, ampicilina,
penicilina, care au un volum de distributie de 10-20 de litri, se distribuie
si in spatiul interstitial.

Exista substante medicamentoase, ca: nitroglicerina, alcoolul,
teofilina, prednisonul, fenitoina, care au un volum de distributie de 30-40
de litri, care se distribuie practic in toate compartimentele hidrice din
organism.

Exista si substante puternic legate de proteinele tisulare sau care
se acumuleaza preferential in anumite tesuturi (tiroida etc.), in lipide,
unde realizeaza concentratii ridicate.
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La aceste substante volumul de distributie este mai mare decat
volumul total de apa din organism, ca de exemplu:
- digoxina are un volum aparent de distributie de 700 de litri;
- imipramina are un volum aparent de distributie de 2100 de litri;
Volumul de distributie pentru aceeasi substanta medicamentoasa
poate diferi in functie de mai anumiti factori, ca de exemplu: varsta,
greutate corporala, sex, stare patologica etc.

3.4.3. Cleareance-ul medicamentelor [26]

Clearance-ul unei substante medicamentoase este cel mai
important parametru farmacocinetic. In mod frecvent se face referire la
clearance-ul plasmatic, care este egal cu volumul de plasma epurata in
unitatea de timp si se calculeaza cu urmatoarele formule:

Clp=D/ASC
D = doza administrata in mg;
ASC = aria de sub curba a concentratiei plasmatice in mg/litru,
masurarea facandu-se la diferite intervale de timp.
sau:
Clp=Ke x Vd
Ke = constanta de epurare specifica substantei respective;
Vd = Volumul de distributie.

Clearance-ul se exprima in litri/ora sau in ml /minut.

Cunoasterea clearance-ului este importantd pentru stabilirea
dozelor, astfel incat concentratia plasmatica sa fie mentinuta in domeniul
terapeutic pe toata perioada tratamentului. Daca se considera ca
absorbtia substantei medicamentoase este de 100%, doza necesara
pentru mentinerea concentratiei plasmatice terapeutice se calculeaza cu
ajutorul urmatoarei relatii:

D=CxCixt
D= doza administrata;
C = concentratia plasmatica dorita;
Cl = clearance-ul,
t = intervalul dintre doze.

Clearance-ul plasmatic nu tine cont de eliminarea medicamentului

din organism, de aceea cleareance-ul total se calculeaza astfel:
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Cl; =Cly + Cli+ Cly ;
Cli =clearance-ul hepatic;
Cl; = clearance-ul renal;
Cla = clearance-ul altor organe.

Clearance-ul de organ defineste capacitatea intrinseca de epurare
a organului respectiv si este in stransa corelatie cu debitul circulator al
organului respectiv.

Clorg= Qs X Clint /(Q + Clint); Clorg = Q X Cline/ Q + Cling
Clorg = clearance-ul de organ;
Clint= clearance-ul intrinsec;
Qs = debitul circulator al organului respectiv;

Cand clearance-ul intrinsec este mic raportat la debitul circulator
al organului respectiv, epurarea nu este influentata de debitul sanguin
local.

Cand clearance-ul intrinsec este foarte mare raportat la debitul
circulator al organului respectiv, epurarea este influentata de modificarea
debitului sanguin local.

Deoarece parametrii functionali renali sunt mai usor de investigat
decat la alte organe, clearance-ul total se poate calcula astfel :

Cl total=Cl renal + Cl nereal

Aceasta relatie permite aprecierea contributiei rinichiului in
eliminarea medicamentului respectiv. De exemplu, daca o substanta
medicamentoasa are un cleareance plasmatic de 140 ml/minut si se
elimina renal 70%, atunci cleareance-ul renal se calculeaza astfel:

Clrenal=140 x 70/ 100 = 98 ml/ minut.

In aceasta situatie, cleareance-ul nerenal va fi:
Cl nerenal = 140-98=42 ml/min.

Daca se compara clearance-ul renal al unei substante medi-
camentoase cu clearance-ul creatininei, se poate aprecia modul de eli-
minare renald a substantei medicamentoase respective. Daca cele doua
valori sunt egale, rezultd ca substanta respectivd se comporta ca si
creatinina in ce priveste filtrarea glomerulara, dar nu se secreta si nici nu
se resoarbe tubular. Daca clearance-ul este diferit, intervin fie fenomene
de secretie, fie de resorbtie tubulara, si anume:
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- daca clearance-ul substantei este mai mare decat clearance-ul
creatininei, substanta respectiva filtreaza glomerular dar se secreta si
tubular;

- daca clearance-ul substantei este mai mic decat -clearance-ul
creatininei, substanta respectiva se reabsoarbe tubular;

3.4.4. Timpul de injumatatire

Este timpul necesar pentru scaderea concentratiei plasmatice a
unei substante medicamentoase cu 50 %.
Timpul de injumatatire depinde de volumul de distributie si de
modalitatile de epurare a substantelor medicamentoase din organism.
Ti/2=ln 2/ Ke
K. = constanta de eliminare;
K. = Cl/Vd.
Cl = clearance-ul total (1/h);
V4 =volumul de distributie (1);
T1/2 =Iln 2/C1/ Va
-T ' este invers proportional cu cleareance-ul plasmatic Vq = In 2 x
Vd/Cl=0,693xVd/Cl=0,693/Ke;
In urma celor prezentate se poate afirma ca:
-T % este direct proportional cu volumul de distributie;
Timpul de injumatatire este dependent de varsta si este foarte
important pentru stabilirea intervalului dintre administrari, pentru a
mentine o concentratie plasmatica in domeniul terapeutic;

3.4.5. Concentratia plasmatica

Este cel mai important parametru farmacocinetic primar a carui
valoare se obtine prin dozarea concentratiei substantei medicamentoase
in plasma sanguina.

Efectul farmacodinamic al unei substante medicamentoase este
dependent de realizarea si mentinerea concentratiei plasmatice in limitele
domeniului terapeutic.

Concentratia plasmatica depinde de urmatorii factori;

- doza administrata;
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- calea de administrare;
- si de profilul farmacocinetic al substantei medicamentoase respective.

Efectul farmacodinamic al unei substante medicamentoase este
dependent de realizarea unei concentratii terapeutice la locul de actiune.

Evidentierea concentratiei substantei medicamentoase la locul de
actiune este greu sau aproape imposibil de realizat, insa stim ca aceasta
concentratie este in echilibru cu cea plasmatica. De aceea, din punct de
vedere clinic este important sa se cunoasca concentratia plasmatica
eficace.

Substantele medicamentoase sunt caracterizate, din punct de
vedere al sigurantei terapeutice, prin indice terapeutic. Indicele terapeutic
se calculeaza cu ajutorul urmatoarei relatii;

Iter. =D.L. 50/D.E. 50;
D.L.50=doza letala pentru 50% din animalele de experienta;
D.E.50= este doza la care se manifesta efectul terapeutic la 50% din
animalele de experienta;

Pentru o siguranta terapeutica este bine ca indicele terapeutic sa
fie cel putin egal cu 10. Pentru substantele medicamentoase cu indice
terapeutic mic este necesara monitorizarea concentratiei plasmatice. In
practica se face referire la trei domenii de realizare a concentratiei
plasmatice (asa cum sunt prezentate in figura nr. 3.14.) si anume:

- domeniul subterapeutic;
- domeniul terapeutic;
- domeniul in care apar reactii adverse de tip toxic pronuntate.

Domeniul &~

) conc a
Toxic

______________ m concentratia toxica
Domeniul / /v domeniu terapeutic

Terapeutic \ CME (concentratia
Domeniul

minima eficienti)
Subterap. timp >

Figura nr. 3.14. Concentratii plasmatice realizate dupa administrarea unui
medicament in diferite doze.
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3.5. Tipuri de cinetica a eliminarii medicamentelor

din organism [26]

Etapele ADME se deruleaza dupa o cinetica care este dependenta

de mai multi factori, si anume

substanta medicamentoasa;

cantitatea de substanta medicamentoasa;
forma farmaceutica;

calea de administrare etc.

Majoritatea acestor procese se deruleaza conform unei cinetici de

ordinul 1 sau O.

In toate aceste etape, viteza este egald cu variatia concentratiei de

substanta in unitatea de timp.

,_do
dt

dQ = variatia cantitatii de medicament;

dt = unitatea de timp.

Prin masuratori experimentale s-a constatat ca aceasta viteza poate fi

exprimata prin relatia:

v:d—Q:K-C”
dt

K = constanta;

C = concentratia medicamentului;

n = ordin al ecuatiei (prin extrapolare ordin al reactiei).
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dQ

Daca n = 0 = o cinetica de ordinul O si V:E: K.-C°=K-1=K

Daca n = 1 = o cinetica de ordinul 1 si V=(jj—?= K.C'l=K-C'=K-.C

In cazul cineticii de ordin O, viteza este constantd in unitatea de
timp si nu depinde de cantitatea de medicament existenta la locul
absorbtiei (cinetica neliniara).

De exemplu, absorbtia cu o cinetica de ordinul O se poate realiza in
conditiile administrarii preparatelor retard sau prin administrarea
perfuziei i.v. cu ritm constant.

In cazul cineticii de ordinul I (liniara), viteza procesului (absorbtie,
distributie, metabolizare, eliminare) variaza liniar de concentratia
substantei respective.

Majoritatea substantelor medicamentoase se elimina dupa o
cinetica de ordinul I.

Continuand argumentarea, se ajunge la concluzia ca atingerea Cmax
plasmatice se realizeaza dupa 4 x Ti,2, iar epurarea se realizeaza tot dupa
4 x Tiy2.

Scaderea cantitatii de medicament din plasma este data de relatia:

_h2 0,69
: Tl/2 T1/2

K

Epurarea dupa o cinetica de ordinul O apare la putine
medicamente, ca de exemplu la metabolizarea etanolului, care este
limitata la capacitatea alcooldehidrogenazei.

Existd insa un numar relativ mic de medicamente care la doze
terapeutice mari realizeaza concentratii care depasesc capacitatea de
epurare. In aceste situatii, cinetica de eliminare trece de la cinetica de
ordinul I la cinetica de ordinul O, ca de exemplu: dicumarol, salicilati etc.

Datorita rezultatelor experimentale, s-a impus crearea unor modele
teoretice care sa caracterizeze cinetica medicamentelor in functie de
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compartimentul in care se realizeaza distributia si de unde are loc
eliminarea.

3.6. Modele compartimentale

3.6.1. Modelul monocompartimental

In mod conventional, pentru acest tip de model se considera
organismul ca un singur compartiment, deziderat realizat la substante
medicamentoase care se distribuie uniform in toate compartimentele
hidrice.

Acest compartiment este caracterizat prin doi parametri:

— volumul compartimentului (volumul de distributie.);
— si concentratia substantei medicamentoase in interiorul comparti-
mentului.

Daca organismul este format dintr-un singur compartiment, atunci
epurarea este singurul proces prin care scade concentratia medicamen-
tului. Aceasta afirmatie este prezentata in figura nr. 3.15.

Absorbtie

]

Compartiment

central

Ke

Eliminare

Figura nr.3.15. Model farmacocinetic monocompartimental;
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3.6.2. Modelul bicompartimental

Majoritatea medicamentelor nu se distribuie uniform, fapt pentru
care este necesar un model mai complex decat cel monocompartimental.

Distributia in sange si tesuturi nu este instantanee.

Modelul bicompartimental are un compartiment central (spatiul
i.v.) + unele tesuturi in care substanta medicamentoasa difuzeaza rapid si
un compartiment periferic format din restul tesuturilor, cu care
compartimentul central este in echilibru.

Absorbtie
Y Ka
Compartiment K1;2 Compartiment
—_" P
central Periferic
Ke \L K2;1
Eliminare

Figura nr.3.16. Modelul farmacocinetic bicompartimental

Intre compartimentul central si cel periferic pot exista, din punct
de vedere al instalarii echilibrului, doua situatii, si anume:
— echilibrare rapida (in acest caz fiind vorba de un compartiment
periferic superficial),
— echilibrare lenta (in acest caz fiind vorba de un compartiment

periferic profund).

3.6.3. Modelul multicompartimental

Pentru substantele medicamentoase cu indice terapeutic mic sau

pentru evidentierea eliminarii substantei medicamentoase in secretia
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lactata se utilizeaza modelul multicompartimental pentru studiul cineticii

acestora in diferite tesuturi.
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CAPITOLUL IV
FARMACODINAMIE GENERALA

4.1. Generalitati
4.1.1. Definitie

Farmacodinamia este ramura farmacologiei care studiaza
mecanismul de actiune a substantei medicamentoase asupra structurilor
receptoare si evalueaza efectul, adica totalitatea modificarilor rezultate in
urma interactiunii substantei medicamentoase cu receptorii de la diferite
niveluri, efect produs in urma administrarii medicamentului si transferul
acestuia in compartimentele mediului intern al organismului pentru a
ajunge la locul de actiune.

4.1.2. Aspecte ale actiunii farmacodinamice
produsa de substantele medicamentoase

Medicamentele nu creeaza functii noi, ci modifica in sens pozitiv
sau negativ functiile existente. Legat de actiunea farmacodinamica, se vor
prezenta succint urmatoarele aspecte:
4.1.2.1. Sensul actiunii

Efectul unei substante medicamentoase poate fi:

a. STIMULANT la nivelul unei functii, ca de exemplu:

- stimulante S.N.C.;
- parasimpatomimetice;
- simpatomimetice.

Actiunea stimulanta poate rezulta prin cresterea tonusului
functional al unor organe sau prin deprimarea unor functii antagoniste.

b. INHIBITOR - cand substanta medicamentoasa actioneaza ca
inhibitor al unei functii, de exemplu:

- simpatolitice;

- parasimpatolitice;

- deprimante S.N.C.
4.1.2.2. Potenta actiunii - este parametrul care defineste capacitatea
substantei medicamentoase de a produce un efect farmacodinamic. Cu
cat efectul este atins la doze mai mici, cu atat potenta este mai mare.
Efectul farmacodinamic este dependent de doza! Prin marire dozei poate
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creste efectul pana intr-un anumit punct, numit efect maxim, care nu
poate fi depasit. Grafic, aceasta functie se poate reprezenta astfel:

Efect %

Efect maxim
100% —_—

—

s

DEsp Doza (C)

50%

Figura nr. 4.1. Reprezentarea grafica a relatiei doza/ efect [26]

Matematic, aceasta relatie doza/efect poate fi exprimata prin

urmatoarea relatie:
E..C
E=—"3—01/;[26]
C +DEq,
- E = efect;
— C=doza;
—  Emax = efect maxim;
— DEsp = doza care produce 50 % din efectul maxim.

Aceasta se datoreaza faptului ca exista in organism receptori,
efectul fiind produs in urma interactiunii medicament + receptor. Efectul
maxim se produce la saturarea receptorilor.

K1
Med + R === MedR — Efect farmacodinamic
2

Conform relatiei, reactia este reversibila, avand 2 constante de
viteza:

- K
— Koy = constanta vitezei de desfacere a complexului MedR.

constanta vitezei de formare a complexului MedR;

Capacitatea unei substante medicamentoase de a interactiona cu
un receptor depinde de afinitate, si anume de K. (constanta de afinitate).
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Cu cat aceasta constanta este mai mare, cu atat afinitatea este mai
mare:

K
K,=—%
K2
Raportul invers este dat de Kq (constanta de disociere)
K
K, =—%
Kl

Minimul curbei doza/efect este dependent de sensibilitatea
receptorilor, iar maximul este dependent de numarul total de receptori.

In mod obisnuit, graficul curbei dozad/efect se exprimi prin
reprezentarea efectului farmacodinamic in functie de logaritmul dozei,
rezultand o curba sigmoida. Deoarece se utilizeaza logaritmul in baza 2,
se numeste curba semilogaritmica.

Intre diferite substante medicamentoase, care actioneaza pe aceeasi
populatie de receptori, pot exista diferente in privinta potentei, adica a
dozei de substanta care produce acelasi efect farmacodinamic.

Diferenta de potenta intre doua substante a si b poate fi
reprezentata grafic asa cum se poate vedea in figura nr. 4.3.

Efect %
I

100%

50%

Log. Doza
Log.DE;, Log.DEg i

substanta a substanta b

Figura nr. 4.2. Diferenta de potenta a sbstantelor medicamentoase a $i
b.[26]

Substanta a are potenta mai mare decat substanta b.

Uneori se poate determina potenta unei substante T comparativ cu
alta substanta de referinta R la DEso:
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— T = substanta de testat;
— R = substanta de referint3;
In acest mod se obtine potenta relativa Pr:
Pr=DEso)/ DEso®);
Comparand curbele, se ajunge la urmatoarea concluzie:
- sunt prezentate doua substante care actioneaza pe aceeasi populatie
de receptori (pentru ca au acelasi minim, acelasi maxim, aceeasi
panta);
- sunt prezentate doua substante la care actiunea pe aceeasi populatie
de receptori este dependenta de doza. La substanta a, efectele se obtin
la doze mai mici decat la substanta b.
4.1.2.3. Eficacitatea — este parametrul prin care se face distinctie intre
doua substante care actioneaza pe aceeasi populatie, dar difera din punct
de vedere al efectului maxim posibil. In figura nr. 4.4. se reprezinta grafic
modul de actiune a doua substante a si b.

Efect %0 Substanta b

100

Substanta a

Log- Doza

Figura nr. 4.3. Prezentarea graficd a curbelor eficacitate in functie de
logaritmul in baza 2 a dozei pentru doud substante cu eficacitate diferita.

Substanta b este mai eficace decat substanta a.
Exemplu: furosemidul produce un efect maxim superior hidroclorazidei.
4.1.2.4. Selectivitatea

De preferat ar fi ca o substanta medicamentoasa sa actioneze intr-
o anumita zona-tinta si sa nu influenteze fiziologic alte organe, aparate,
sisteme etc.
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Acest deziderat poate fi atins insa in foarte putine cazuri, si anume
in cazul sistemelor terapeutice utilizate in terapia la tinta. Totusi, cand
vorbim despre selectivitate, ne referim la actiunea substantei
medicamentoase pe un teritoriu cat mai restrans, actionand benefic in
teritoriul afectat si fara a influenta defavorabil functiile altor organe, ca de
exemplu: medicamentele care actioneaza asupra tiroidei sa actioneze doar
la nivelul acestui organ. Selectivitatea este legata si de densitatea
campului receptorial in anumite organe, ca de exemplu:

— substantele care actioneaza pe sistemul nervos simpatic
actioneaza predominant pe aparatul cardiovascular;

— substantele care actioneaza predominant pe S.N.V. parasimpatic,
actioneaza predominant pe tractul digestiv etc.

Substantele medicamentoase actioneaza in functie de structura
endogena (receptor) afectata de pe un anumit teritoriu, avand in acest
mod un spectru de actiune. In cazul antibioticelor si chimioterapicelor,
spectrul de actiune se refera la germenii afectati de aceste substante.
4.1.2.5. Latenta — reprezinta intervalul de timp necesar de la
administrarea unui medicament pana la aparitia efectului
farmacodinamic. Latenta este dependenta de mai multi factori, ca de
exemplu:

— substanta medicamentoasa;

— forma farmaceutica;

— profilul farmacocinetic, farmacologic, al substantei medicamen-
toase;

— calea de administrare etc.;

Pentru substantele medicamentoase administrate intravenos,
latenta este mai scurta, deoarece este eliminat un parametru
farmacocinetic, si anume absorbtia.
4.1.2.6. Timpul efectului maxim si durata actiunii
a. Timpul efectului maxim — este timpul in care substanta medicamen-
toasa este capabila sa produca un efect maxim terapeutic, aceasta
actiune fiind dependenta de mai multi factori, ca de exemplu:

— proprietatile farmacocinetice;
— proprietatile farmacodinamice etc.

Acest parametru este foarte important pentru a se putea evalua in
mod corect valoarea prescrierii unei anumite doze.
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b. Durata actiunii — este intervalul de timp in care se mentine efectul

farmacodinamic al substantei medicamentoase.

Durata actiunii este dependenta de semiviata substantei

medicamentoase in organism, adica de timpul de injumatatire.

Durata actiunii este dependenta de mai multi factori:

— Ka — constanta de afinitate a substantei medicamentoase fata de
receptor;

— tipul de legatura (covalenta, van der Waals etc.);

— forma farmaceutica;

— timpul de injumatatire si alti parametrii farmacocinetici;

— calea de administrare etc.

4.1.2.7. Tipul de actiune

Medicamentele pot fi clasificate in functie de tipul de actiune, pe

baza urmatoarelor criterii:

a)

b)

c)

d)

Dupa intensitatea efectelor:

— actiune principala;

— actiune secundara.

Dupa modul de administrare:

— utilizare topica;

— utilizare sistemica.

Dupa modul de actiune farmacodinamica:

— directa (agonisti);

— indirecta (substante medicamentoase care stimuleaza biosinteza
mediatorului etc.).

Dupa selectivitate:

— selective (specifice), substante care actioneaza pe un teritoriu cat
mai limitat;

— neselective (nespecifice), substante care actioneaza pe un teritoriu
cat mai larg.

Dupa gradul de legatura medicament — receptor:

— reversibila, majoritatea complexelor medicament — receptor au o
viata limitata;

— ireversibila — foarte putine, ex. AgNO3.

In functie de tipul de terapie:

— etiotropa;

- simptomatica;
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- de substitutie;

- patogenica etc.
g) Dupa tipul de receptor actionat de substanta medicamentoasa:

— adrenergic;

— colinergic;

— histaminergic;

— dopaminergic;

— serotoninergic;

— purinergic etc.
h) Dupa mecanismul de actiune:

— h;- mecanism fizic (adsorbante ale secretiei gastrice);

- hy — mecanism chimic (neutralizante ale aciditatii gastrice, ca de
exemplu: NaHCO3);

— hs—- mecanism biochimic (interactiunea medicament-receptor);

— h4 — actiune asupra unor enzime: IEC (inhibitoare ale enzimei de

conversie Angiotensina I in Angiotensina II).

4.1.3. Aspecte legate de locul actiunii substantei
medicamentoase in organism

Substantele medicamentoase actioneaza in organism la diferite
niveluri, si anume :
- molecular;
- celular;
- la nivel de organ, tesut, aparat, sistem sau la scara intregului
organism.
4.1.3.1. Actiunea substantei medicamentoase (S.M.) la nivel
molecular
4.1.3.1.1. Generalitati
La nivel molecular, substantele medicamentoase pot actiona prin
doua modalitati:
a. Mecanisme nespecifice (neselective) — care implicaA procese de
ordin fizic sau fizico-chimic, ca de exemplu:
— efectul antiacidelor in gastrite hiperacide,
— sau a substantelor utilizate in corectarea dezechilibrului acido-
bazic etc.
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b. Mecanisme specifice (selective) — cand substanta actioneaza in
mod specific asupra unor structuri biologice sau intervin in diferite
procese biochimice.

In functie de modul specific de actiune, avem urmatoarele situatii,
cand:

b.1. Substantele medicamentoase intervin in anumite procese
biochimice care pot avea loc la diferite niveluri, $si anume:

o la nivelul canalelor ionice (blocanti de calciu etc.);
o prin stimularea activitatii unor enzime membranare;
o prin cresterea sau scaderea biosintezei mediatorilor etc.

b.2. Substanta medicamentoasa interactioneazd cu anumite structuri
biologice, numite receptori. Receptorii sunt macromolecule proteice care
au anumite situsuri, structuri care leagd in mod specific un mediator
fiziologic sau o substantd medicamentoasa, legaturile formate intre
substanta medicamentoasa si receptor (S.M. — R) sunt legaturi de tipul:
legaturi ionice, legaturi de hidrogen, legaturi Van der Waals etc., si mai
rar legaturi de tip covalent.

Formarea legaturii intre substanta medicamentoasa si receptor
are cateva caracteristici, si anume:

— saturabilitate (legare limitata);
- stereoselectivitate (un ligand cu o anumita structura spatiala se
poate lega de receptor chiar daca difera ca structura bruta de ligandul
endogen, ca de exemplu: nicotina se poate lega de receptorii
colinergici, iar ca structura chimica difera de acetilcolina);
— substanta medicamentoasa poate fi deplasata de pe receptori de
catre compusi cu afinitate mai mare;
— sensibilitate la variatii de pH, temperatura etc.
4.1.3.1.2. Etape ale interactiunii substanta medicamentoasa-
receptor

Acest tip de interactiune presupune cateva etape si anume:

- legarea substantei medicamentoase de receptor;

- activarea receptorului — receptorul sufera o modificarea struc-
turii capabila sa transmita un semnal;

- amplificarea semnalului biologic, care poate fi realizat de
mesageri secunzi, care pot fi diferite enzime sau ioni, rezultand reactii
metabolice de tip cascada;
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- obtinerea efectului farmacodinamic, care poate fi:
stimulant (contractie, hipersecretie, stimularea proceselor metabolice etc.,
sau inhibitor (relaxare, hiposecretie, inhibarea proceselor metabolice etc.).

4.1.3.1.3. Tipuri de liganzi
Substante medicamentoase exogene care indeplinesc rol de agonist

sau antagonist cat si mediatorii fiziologici endogeni sunt mesageri primi.
Dependent de relatia existenta intre diferitele tipuri de liganzi si receptor,
exista urmatoarele situatii: mediator biogen, agonist si antagonist.

Capacitatea substantei medicamentoase de a se lega de o structura
se numeste afinitate.

Substantele medicamentoase pot determina diferite efecte in urma
legarii de receptori, efecte in stransa corelatie cu structura substantei si
cu structura complexului format etc. Cand in urma legaturii efectul
rezultat este asemanator efectului mediatorului fiziologic, substanta
medicamentoasa are activitate intrinseca.

Dependent de relatia dintre substanta medicamentoasa si
mediatorul Dbiologic, substantele medicamentoase se impart in
urmatoarele grupe:

— agonisti (deplini, partiali etc.);
— antagonisti.
a. Substante medicamentoase de tip agonist
Aceste substante sunt impartite in mai multe subgrupe, si anume:
— agonisti deplini;
— agonisti partiali;
— agonisti inversi;

agonisti antagonisti etc.
a; Agonisti deplini

Sunt substante medicamentoase care au afinitate fata de receptori
si activitate intrinseca, adica au capacitatea de a imita actiunea
fiziologica a mediatorului endogen.

Foarte des sunt intalnite asocierile medicamentoase.
In figura nr. 4.4. se reprezinta grafic curbele rezultate in urma asocierii a
doi agonisti deplini comparativ cu curba rezultata la administrarea doar a
unuia dintre agonisti. Cand se utilizeaza doi agonisti deplini (a, b), in
combinatie se obtine acelasi efect, dar la doze mai mici. Curbele rezultate
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au: acelasi minim, aceeasi panta, acelasi maxim, dar in urma asocierii
curba este deplasata spre stanga, deoarece prin asociere scade latenta.

100

Efect %

Substanta atb ~ Substanta a

Log- Doza

Figura nr.4.4. Curbele reprezentand asocierea a doi agonisti (a+b) deplini
comparativ cu un agonist deplin (a).

a2 Agonisti partiali

Exista substantele medicamentoase care actioneaza ca agonisti,
dar care produc efecte submaximale.

La asocierea unei asemenea substante cu un agonist deplin apar
urmatoarele situatii: la doze mici agonistul partial se comporta ca
agonist, iar la doze mari se comporta ca antagonist.

Reprezentand grafic asocierea unui agonist deplin cu agonist
partial, se obtin urmatoarele curbe:

100

Efect %

Substanta a Substanta a+b

Log, Doza

Figura nr. 4.5. Curbele reprezentand asocierea a unui agonist deplin
(a) cu un agonist partial (b), comparativ cu un agonist deplin (a).
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La doze mici curba, doza/efect este deplasata spre stanga (efectul
este obtinut la doze mai mici). Explicatia pentru acest fenomen este
urmatoarea: substanta b are afinitate pentru receptorii farmacologici ai
substantei a, dar activitatea intrinseca este intermediara intre a si O
(activitatea unui blocant). La doze mici, o parte dintre receptori vor fi
ocupati de substanta a, iar o parte din receptori vor fi ocupati de
substanta b, care va produce un efect mai mic decat substanta a. (Efectul
substantelor a + b va fi mai mare decat al substantei a, de aceea curba
este deplasat spre stanga.

La doze mari, substanta b deplaseaza substanta a de pe unii
receptori, efectul maxim fiind mai mic decat daca ar fi administrata
numai substanta a. Substanta b actioneaza la doze mici ca agonist, iar la
doze mari ca antagonist. Efectul antagonist al substantei b se manifesta
doar in prezenta substantei a.
as. Agonisti inversi

Sunt substante medicamentoase cu afinitate pe receptor, dar cu
activitate  intrinseca negativa, ca de exemplu: substantele
medicamentoase din grupa [ carbolinelor stimuleaza receptorii
benzodiazepinici, rezultand efecte opuse benzodiazepinelor.

Atat efectul agonistilor, cat si efectul agonistilor inversi sunt
blocate de antagonisti, ca de exemplu: flumazenil.
a4. Agonisti antagonisti

Unele substante medicamentoase pot avea afinitate pe mai multe
subtipuri de receptori, avand activitate intrinseca numai pe unele din
aceste subtipuri Astfel de substante medicamentoase actioneaza ca
agonist pe un receptor si ca antagonist pe alti receptori. Un astfel de
exemplu este: pentazocina, care actioneaza agonist pe receptori K si 0,
dar antagonist pe receptori p1.

b. Substante medicamentoase cu efect antagonist

Substantele medicamentoase care au afinitate pe receptor, dar nu
poseda activitate intrinseca, blocand receptorul, acesta nefiind disponibil
pentru legarea agonistului sau mediatorului fiziologic se numesc
antagonisti. Substantele antagoniste se impart in doua grupe:

b:1. Antagonisti competitivi

Sunt agoniste substantele care poseda afinitate pe receptor, se

leaga la acelasi situs ca si mediatorul fiziologic, dar nu prezinta activitate
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intrinseca. Daca se administreaza o asemenea substantda in prezenta
unui agonist, se obtine o curba cu aceiasi parametri ca la administrarea
agonistului, dar deplasata spre dreapta.

Explicatia deplasarii curbei spre dreapta (ceea ce presupune
acelasi efect obtinut la doze mai mari de agonist in prezenta
antagonistului) este urmatoarea: substanta b se fixeaza pe receptorii
farmaceutici ai substantei a, impiedicand fixarea acesteia si, desigur,
neavand activitate intrinseca. Totusi, la doze mari, substanta a depla-
seaza substanta b de pe receptori, efectul obtinandu-se doar la concen-
tratii mai mari din agonist. Acest tip de antagonism, in care agonistul
intra in competitie cu antagonistul, se numeste antagonism competitiv.
bz. Antagonisti necompetitivi

Substantele medicamentoase care au afinitate fatd de receptori,
dar se leagd pe un alt situs invecinat situsului pe care se leaga
mediatorul endogen, producand modificari sterice care impiedica legarea
acestuia, se numesc antagonisti necompetitivi.

Daca se reprezinta grafic curba doza/efect pentru un agonist
competitiv si asocierea agonist + antagonist necompetitiv, se obtine
urmatoarea situatie:

Efect % Substanta a
100 .

Substanta a+b

0 Log, Doza

Figura nr. 4.6. Curbele reprezentand asocierea a unui agonist deplin (a) cu un
antagonist necompetitiv (b), comparativ cu un agonist deplin (a).

In urma asocierii substantei a + b, curba se deplaseazi spre
dreapta, nu este paralela cu curba doza/efect a agonistului si are un efect
maximal inferior substantei a, ceea ce arata ca cele doua substante
actioneaza pe campuri receptoriale diferite.

Substantele a si b sunt antagonisti necompetitivi.
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4.1.3.2. Actiunea la nivel celular

Majoritatea substantelor medicamentoase actioneaza la nivel
celular, unde structurile, tinta sunt situate la 3 nivele:

A. La nivelul membranei celulare — unde se gasesc receptori sau
enzime care au rol important in starea membranei. Membrana celulara
este polarizata in urmatorul mod: pozitiv pe fata exterioara si negativ pe
fata interioara a membranei:

Ca urmare a actiunii substantelor medicamentoase, la nivelul
membranelor pot rezulta diferite efecte:

— modificari de permeabilitate;
— translocatii ionice prin intermediul canalelor ionice;
— traversarea ionilor prin mecanisme transportoare specifice, ca de
exemplu pompe ionice:
o pompa protonica: H*, K¥* ATP-aza;
o pompa calcica; Ca2*/K* ATP -aza;
o pompa sodica: Na*/K+* ATP- aza etc.

B. Actiunea la nivel citoplasmatic sau la nivelul organitelor

citoplasmatice. In acest mod actioneaza:
— unele antibiotice (macrolide, tetraciclina, cloramfenicol), care
influenteaza sinteza proteica la nivel ribozomal,
— corticosteroizi, care stabilizeazd membrana celulara, protejand
celula de autoagresiune etc.

C. Actiunea la nivel nuclear unde se gaseste materialul genetic

AND si ARN. La acest nivel actioneaza substante ca:
— medicamente anticanceroase (alchilante, antimetaboliti etc.);
— hormoni steroizi;
— hormoni tiroidieni etc.
4.1.3.3. Actiunea medicamentelor asupra diferitelor aparate,
sisteme sau la scara intregului organism

Actiunile de la nivelul moleculelor si celulelor sunt transmise si la
niveluri superioare, la nivelul unui organ, sistem sau aparat, ca de
exemplu:

- SNV
- SNC;
- autacoizilor;

- la nivelul mecanismelor cu reglare hormonala;
- la nivelul unor organe efectoare etc.

106



- Farmacologie generala —

Aceste raspunsuri la nivel superior sunt, in final, inregistrate la
scara intregului organism.

4.2. Tipuri de receptori

Prin descoperirea receptorilor s-a putut demonstra ca exista o
relatie intre concentratia medicamentului, efectul farmacologic si
selectivitatea acestuia.

In functie de localizare, receptorii pot fi:

— receptori membranari (cu structura glicoproteica);
— si receptori cu alte localizari (nucleu, citoplasma etc.).

4.2.1. Receptori membranari

Receptorii membranari sunt foarte numerosi, deseori acelasi me-
diator fiind activ pe mai multe tipuri de receptori, ca de exemplu acetil-
colina:

— pe receptorii muscarinici, cu toate subtipurile lor;
— si pe receptori nicotinici, de asemenea cu toate subtipurile lor.

Receptorii membranari pot fi impartiti in 4 grupe:
4.2.1.1. Receptori cuplati cu proteine G

Sunt cei mai raspanditi in organism. Acest tip de receptori sunt
transmembranari si traverseaza membrana citoplasmatica de sapte ori,
fiind numiti si receptori in serpentina. Acesti receptori sunt cuplati cu
proteine GTP dependente  (proteine G), care sunt formate din 3
subunitati: a, B si y. Subunitatile p si y sunt nespecifice, ele fiind
caracteristice intregului grup de proteine G, in schimb subunitatea a
diferd de la o proteina la alta. In forma inactiva, proteina G este legata de
GDP, iar in forma activa de GTP.

— GDP = guanozindifosfat;
— GTP = guanozintrifosfat.
Transmiterea semnalului biologic, prin acest tip de receptori
presupune urmatoarele componente :
— un semnal extracelular indus de ligandul endogen sau exogen;
— receptorul membranar - care interactioneaza cu ligandul
extracelular;

107



- Farmacologie generala —

— proteina G - o proteina fixata pe suprafata interna a membranei
citoplasmatice care este activata de receptorul membranar
stimulat si care pune in lucru o serie de efectori. Proteina G, in
stare inactivata, este legata de GDP.

— si efectori, care pot fi: o enzima catalitica membranara, o enzima
catalitica intracitoplasmatica (care poate forma un mesager
secund, ca : AMP ciclic, GMP ciclic etc.) sau un canal ionic (Ca, Na,
K, Cl etc.).

Dupa fixarea agonistului pe receptor se modifica conformatia
sterica a complexului Receptor - Proteind G in asa fel incat subunitatea a
a proteinei G se desprinde de subunitatile  si y. Dupa desprinderea
subunitatii a de celelalte doua subunitati ale proteinei G, acesta
dobandeste capacitatea de a se lega de o molecula GTP. In urma aceste
fixari, molecula de GTP furnizeaza energia necesara pentru activarea
unor enzime intracelulare, rezultand o amplificare multietajata.

Subunitatea proteicA a are proprietatea de a se desprinde prin
hidroliza de pe molecula de GTP de care a fost fixata, transformand GTP
in GMP, iar subunitatea a se recupleaza cu subunitatile  si y, moment in
care inceteaza efectul stimulator intracelular. Proteina G realizeaza o
adevarata amplificare a efectului rezultat in urma stimularii receptorului
(efectul este mai lung decat fixarea medicamentului pe receptor si anume
fixarea medicamentului de receptor este de ordinul milisecundelor, iar
efectul rezultat de aproximativ 10 secunde).

De asemenea, se constata si o autolimitare a efectului si aceasta
datorita vitezei cu care subunitatea a a proteinei G hidrolizeaza de pe
GTP.

Latenta efectului substantelor medicamentoase care se fixeaza pe
receptor cuplat cu proteina G este mai lunga decat a celei cuplate cu
canale ionice, si anume de ordinul secundelor — un minut.

Latenta efectului la substantele medicamentoase care se fixeaza pe
receptor cuplat cu canale ionice este de ordinul milisecundelor, cel mult o
secunda.

Actiunea efectorului enzimatic are, in general, mai multe etape, si
anume:

— etapa I — stimularea receptorului care la randul lui activeaza mai
multe molecule de proteina G;
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etapa II — stimularea enzimelor care formeaza un numar mare de
mediatori secunzi;

etapa IlI- actiunea mesagerilor secunzi asupra unor
proteinkinaze, care activeaza la randul lor un numar mare de
enzime,;

etapa IV - transformarea unui numar mare de molecule de
substrat de catre enzimele stimulate, fiecare enzima transformand
un mare numar de molecule de substrat.

Receptorii membranari cuplati cu proteine G sunt din punct de

vedere structural glicoproteine care cuprind secvente de 300 - 800

aminoacizi, la care:

capatul N terminal este intotdeauna extracelular;

capul C terminal este intracelular;

iar cele 7 domenii transmembranare au caracter hidrofob.

In functie de subunitatea a, avem urmaétoarele tipuri de proteine G:

- Gs (s = stimulator) sunt proteine G care modifica prin fractiunea as
functia adenilatciclazei prin stimulare, rezultdand ca mesager secund
AMP., care ulterior este metabolizat de catre fosfodiesteraza la AMP

inactiv;

G: (i = inhibitor) sunt proteine G care prin fractiunea proteica a:
asigura cuplarea negativa a receptorilor membranari cu
adenilatciclaza (AC), reducand astfel cantitatea acestei enzime si
scazand implicit cantitatea de AMPq;
Gq - proteine la care aq in forma activata se leaga de GTP
stimuland fosfolipaza C(PLC), care la randul ei hidrolizeaza PIP,
(fosfatidilinozitol difosfatul) in doi mesageri secunzi, si anume:
DAG (diacilglicerol) si IP3 (inozitoltrifosfat), fenomen care duce la
urmatoarele doua efecte:

o contractia muschilor netezi;

o si hipersecretia glandelor exocrine.
G, (0o = other = alte tipuri de proteine G) o clasa foarte raspandita
in SNC. Prin stimularea receptorilor membranari a, + GTP conduce
la inchiderea canalelor de Ca?2+ voltaj dependente, ionul Ca2+ fiind
mesager secund cu rol important in excitatie, contractie etc.
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In continuare vom da exemple de receptori cuplati cu proteine G:

a. Receptori membranari cuplati cu proteina Gy receptorii a;
adrenergici, receptorii M; si M3 colinergici, receptori angiotensinergici AT,
receptorii endotelinici (ETa, ETs, ET.), receptorii histaminici H;, receptorii
purinergici Pay;

b. Receptori membranari cuplati cu proteina Gs:  receptorii
dopaminergici D, receptorii beta - adrenergici, receptorii histaminergici
H»,, receptorii purinergici P2y(A2a, Ao, A3)

c. Receptori membranari cuplati cu proteina Gi receptorii ao
adrenergici presinaptici, receptorii M, colinergici, receptori serotoninergici
5- HT,, receptorii opioizi, receptorii purinergici P;(A;) etc.
4.2.1.2. Receptori enzimatici

Acest tip de receptori sunt de natura polipeptidica si au o portiune
transmembranara de dimensiuni mai mici prin care este unita partea
extracelulara a mediatorului cu partea intracelulara a acestuia. Situsul
receptor este prezent in exterior, iar partea celulara are proprietati
enzimatice. In urma legarii agonistului pe receptor au loc modificari
sterice datorate acestei interactiuni, fiind activate enzimele de la partea
intracelulara a receptorului, ca de exemplu: tirozin-kinaze, serin-kinaze
etc.

Liganzi endogeni pot fi hormoni endogeni de structura proteica, ca
de exemplu: insulina etc.
4.2.1.3. Receptori cuplati cu canale ionice

Acest tip de receptori au structura transmembranara formata din 4
— 5 unitati care inconjoara un canal ionic (por) prin care poate patrunde
in mediul specific din spatiul extracelular in intracelular o singura specie
de ioni. La capatul extracelular, pe subunitatea receptoare care
inconjoara porul, sunt situsuri de legare specifice pentru anumite
structuri endogene sau agonisti, legare care determina schimbari sterice,
care determina inchiderea sau deschidere canalelor ionice.

In momentul deschiderii canalelor ionice, pot avea loc migrari
intra- si extracelulare ale unor ioni, avand diferite consecinte:

- ioni Na*, Ca2* migreaza intracelular;
- ioni Cl- migreaza intracelular;
- Ioni K* migreaza extracelular.
Daca avem de-a face cu un receptor cuplat cu un canal de sodiu,

la deschiderea, acestuia Na* patrunde din exterior in interior si produce
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depolarizarea membranei. Membrana biologica este in mod normal
polarizata pozitiv pe partea exterioara a membranei si negativ pe partea
interioara.

Prin depolarizare se schimba polarizarea membranei, devenind
pozitiva in interior si negativa in partea exterioara.

Depolarizarea poate deschide canale de calciu, rezultand o crestere
intracelulara a acestui ion, iar efectele rezultate sunt: contractie,
hipersecretie etc.

Ca urmare a deschiderii canalelor ionice, apar intotdeauna efecte
intracelulare. Ceea ce caracterizeaza canalele ionice este ca efectul
produs de deschiderea acestora se produce foarte rapid (milisecunde —
secunde). Dupa depolarizarea produsa de Na, canalele ionice raman
blocate, o deschidere a canalului presupune o hiperpolarizare care este
provocata de efluxul extracelular al K*. Transmiterea semnalului prin
fibrele nervoase are loc prin depolarizarea unui canal Na invecinat,
totdeauna impulsul se deplaseaza anterograd, nu retrograd.

Deschiderea canalelor de Cl- are proprietati inhibitoare.

Exemple de receptori cuplati cu canale ionice:

— receptorii N-colinergici, cuplati cu canale ionice de sodiu;

— receptorii serotoninergici 5-HTj3, cuplati cu canale ionice de sodiu;

— receptorii aminoacizilor excitatori (acid glutamic, acid aspartic etc.)
cuplati cu canale ionice de sodiu;

— receptorii GABAa- cuplati cu canale ionice de CI;

— receptorii glicinergici — cuplati cu canale ionice de CI;

Exista si antagonisti ai receptorilor cuplati cu canale ionice,
substante prin care este blocata deschiderea acestor canale, ca de
exemplu:

- antagonisti nicotinici Ny (curarizante);
- antagonisti nicotinici N: (ganglioplegice) etc.

Receptorii GABA sunt cuplati cu canale de clor (Cl) au structura
foarte variata, avand patru substructuri: a, B, y, §, care au mai multe
subtipuri. Dupa legarea agonistului de receptor, acesta este activat, se
deschid canale CI-, rezultand hiperpolarizare si inhibitie.

In complexul receptorial GABA se gasesc situsuri specifice pentru
diferiti agonisti GABA, ca de exemplu:

— pentru fixarea barbituricelor;
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— pentru fixarea benzodiazepinelor etc.

Barbituricele si benzodiazepinele actioneaza prin stimularea
afinitatii GABA pentru acest tip de receptori.
4.2.1.4. Receptori cu structuri diverse

In aceastd categorie intra receptori cu structurd monomerici ale
caror mecanisme de actiune sunt mai putin cunoscute. Mediatorii
fiziologici ai acestor receptori apartin unor clase diferite, ca de exemplu:
polipeptide, hormoni, lipoproteine, anticorpi etc.

Aceste tipuri de receptori pot fi grupati in mai multe grupe, si
anume:

— receptori pentru imunoglobuline (receptorii pentru fractiunea Fc a
anticorpilor etc.);

— receptori pentru citokine, care sunt o familie eterogena avand ca
liganzi mediatori peptidici, ca de exemplu: prolactina,
eritropoetina, interleukinele, hormonul somatotrop etc.;

— receptori pentru lecitine, care au functii specifice, ca de exemplu:
endocitoza glicoproteinelor etc.;

— receptorii factorului de crestere a nervilor.

4.2.2. Receptori cu alta localizare

4.2.2.1. Receptorii citosolici pentru steroizi
Sunt structuri intracelulare formate din doua parti:
- o parte efectoare;
- i o parte inhibitoare.

In mod obisnuit, cele doua subunitati (parti) sunt legate, in aceasta
stare receptorul fiind inactiv. Dupa legarea agonistului pe un situs
existent pe subunitatea receptoare, are loc desprinderea celor doua
subunitati.

Complexul format intre substanta medicamentoasa si subunitatea
efectoare migreaza in nucleu, unde are loc modificarea proceselor de
sinteza in sens crescator sau descrescator a unor proteine cu rol catalitic
(enzimatic), aceasta modificare fiind transmisa la nivel ribozomal de catre
ARN mesager, unde are loc sinteza unor proteine specifice. Modificarea
cantitativa si functionalda a enzimelor da efect farmacologic. Cand
substanta medicamentoasa se leaga de acest tip de receptori, latenta este
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mare datorita faptului ca procesele de stimulare a sintezei enzimatice, cat
si de inhibitie, necesita timp (aproximativ 2 ore).

De asemenea, trebuie subliniat faptul ca efectul farmacologic al
medicamentului este mult mai lung decat timpul in care substanta
medicamentoasa este legata de receptor.

Explicatia fenomenului se datoreaza faptului ca proteinele,
respectiv enzimele sintetizate persista in timp (au o durata de viata), timp
in care se mentine efectul farmacodinamic.

Exemple de substante medicamentoase care actioneaza pe acest
tip de receptori sunt: hormonii steroidieni (corticosteroizii), hormonii
tiroidieni etc. Penetratia acestor hormoni in celula se datoreaza
liposolubilitatii ridicate a acestora.

Proteinele sintetizate in cazul hormonilor steroizi sunt numite
lipocortine, care pot fi de diferite feluri, si anume:

— macrocortine, cand sunt produse in macrofage;
— lipomoduline, cand sunt produse in granulocitele neutrofile etc.

Lipocortinele au rolul de a inhiba fosfolipaza A,, care este o enzima
calciu-dependenta.

Fosfolipaza A, catalizeaza hidroliza unor fosfolipide membranare
ca: fosfatidilcolina, rezultand acid arahidonic.

Din acid arahidonic porneste o cascada de reactii metabolice
catalizate de diferite enzime, ca de exemplu:

— ciclooxigenaza, transforma acidul arahidonic in: prostaglandine,
prostacicline si tromboxani;
— lipooxigenaza, transforma acidul arahidonic in leucotriene;
— citocromul Psso transforma acidul arahidonic in derivati epoxi.
4.2.2.2. Receptori pentru oxidul de azot (NO);

Monoxidul de azot are efect relaxant pentru endoteliul vascular si
este un compus endogen sintetizat sub actiunea NO - sintetazei din L-
arginina. Datorita lipofiliei ridicate, oxidul de azot poate difuza din
celulele endoteliale in celulele muschiului neted al vaselor sanguine, unde
poate actiona liber sau legat de gruparile SH ale cisteinei, activand
guanilat-ciclaza. Aceasta enzima in stare activata stimuleaza producerea
GMPc, care determina extruzia calciului din celuld sau sechestrarea in
depozitele intracelulare, rezultand ca efect relaxare vasculara.
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4.2.3. Mesageri secunzi

Atat substantele medicamentoase de tip agonist, cat si mediatorii

fiziologici se comportd ca mesageri primi in transmiterea semnalului
biologic in urma cuplarii acestora pe receptori specifici. Amplificarea
semnalului biologic primar este realizata de sisteme intermediare intre
receptor si efector, sisteme numite mesageri secunzi.

In continuare se vor prezenta mesagerii secunzi, cat si procesele

fiziologice de la nivel celular rezultate in urma activarii acestora.
4.2.3.1. Ionul de Calciu

Ionul de calciu are rol important in diverse procese fiziologice la

nivel celular. Cresterea cantitatii de calciu la nivel citoplasmatic poate fi
realizata in doua moduri, si anume:

prin deschiderea canalelor membranare dependente de voltaj in
urma depolarizarii, cand raspunsul este rapid,;

sau eliberarea calciului din depozitele intracelulare (reticul endo-
plasmatic etc.) in urma stimularii unor receptori specifici,
eliberarea facandu-se mai lent, ca de exemplu: in urma activarii
sistemului fosfatidil inozitidic.

Procesele fiziologice rezultate la nivel celular in urma -cresterii

concentratiei de calciu citosolic in urma depolarizarii membranei sunt:

eliberarea unor mediatori (acetilcolina, noradrenalind) din
formatiunile presinaptice prin exocitoza in urma legarii calciului de
o proteina numita calmodulina, favorizand astfel exocitoza
veziculelor cu mediatori in fanta;

contractia muschilor striati ai miocardului.

Acest proces, rezultat in urma cresterii concentratiei citosolice de

calciu, este realizat de doua proteine, si anume:

tropomiozina;

si troponina, care are trei subunitati, si anume:

troponina C, care detecteaza cresterea concentratiei de calciu
citosolic;

troponina I, care, in urma legarii de actina, inhiba interactiunea
acesteia cu miozina;

troponina T, care, prin legare de tropomiozina, mentine integritatea
complexului troponina-tropomiozina.
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In afara de favorizarea interactiunii actind-miozina, ionii de calciu
activeaza ATP-aza care hidrolizeaza ATP-ul, furnizand astfel energia
necesara procesului contractil.

Ionii de calciu se leaga de troponina C, formand un complex care
se leaga de troponina I, eliberandu-se in acest mod actina, care se va lega
de miozind, rezultand contractie musculard. In muschiul cardiac,
procesul contractil este similar, deoarece fibra musculara cardiaca este
de tip striat.
4.2.3.2. AMPc si calea efectoare a Adenilatciclazei

AMPc(adenozin-3,5 monofosfat ciclic) se obtine din ATP (adenozin-
trifosfat), sub actiunea adenilat-ciclazei si in prezenta ionilor de
magneziu.

Adenilat-ciclaza este activata in urma actiunii pe receptori
membranari cuplati cu proteina Gs a unor mediatori endogeni, hormoni
ca de exemplu:

— catecolamine;

— hormonii hipofizei anterioare(ACTH,LH,FSH );

— hormonii hipofizei posterioare(vasopresina pe receptorii Vs);

— hormoni hipotalamici;

— glucagon;

— hormoni cu 7rol 1in metabolismul mineral (calcitonina,
parathormonul);

— histamina prin receptorii histaminergici Ho.

Cresterea concentratiei citosolice de AMPc determina activarea
unor protein-kinaze care au efecte complexe in procesele fiziologice de la
nivel celular, si anume:

— stimularea functiilor cordului prin receptorii 31 adrenergici;

— relaxarea sistemului muscular neted de la nivelul vaselor
sanguine, al arborelui bronhic si al miometrului;

— homeostazia hidrica prin vasopresina;

— homeostazia calciului prin parathormon;

— mobilizarea rezervelor energetice (hidroliza glicogenului hepatic,
lipoliza in tesutul adipos prin catecolamine).

In unele situatii in care, in urma stimularii receptorului de catre
ligandul endogen sau de agonist, rezulta cuplarea acestuia cu proteina
Gi, avand ca efect inhibarea adenilatciclazei, respectiv scaderea cantitatii
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celulare de AMPc, si anume: in cazul receptorilor alfa 2-adrenergici si Ma
colinergici.

In continuare se va prezenta modul in care decurg procesele
fiziologice la nivel celular in urma stimularii receptorilor beta 1-adre-
nergici situati predominant la nivel cardiac.

Prin fixarea unui agonist sau a noradrenalinei de receptorii beta 1
adrenergici, are loc activarea adenilat-ciclazei prin intermediul proteinei
Gs si cresterea concentratiei citoplasmatice de AMPc. Acest mediator
secund activeaza protein-kinaza A care fosforileaza diferite proteine, ca
de exemplu: calciductina, care devine capabila sa deschida canalele
calcice, eliberand calciul din depozite dand ca rezultat contractia
musculara prin cresterea numarului de interactiuni actina-miozina.

Efectele rezultate in urma acestor procese la nivelul cordului sunt:

— efect batmotrop pozitiv;
— efect inotrop pozitiv;

— efect tonotrop pozitiv;
— efect cronotrop pozitiv;
— efect dromotrop pozitiv.

Prin stimularea receptorilor beta 2-adrenergici de catre mediatori
fiziologici sau de catre agonisti este activata adenilat-ciclaza care, prin
intermediul protein-kinazei A, declanseaza procese de fosforilare care au
ca rezultat inhibarea influxului de calciu la nivelul canalelor calcice
dependente de potential si activarea pompei calcice, care scoate calciul in
afara celulei sau il sechestreaza in depozitele intracelulare.

Efectele rezultate in urma acestor procese sunt:

— relaxarea musculaturii netede la nivelul: bronhiilor, uterului,
vaselor sanguine etc.;

— stimularea secretiei de renina;

— stimularea gliconeogenezei in ficat;

— stimularea glicogenolizei in muschi.

Cresterea concentratiei intracelulare de AMPc poate fi realizata pe
doua cai, si anume:

— prin stimularea adenilat-ciclazei;
— si inhibarea fosfodiesterazei (enzime care metabolizeaza AMPc la 5-

AMP inactiv).
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Dintre medicamente care inhiba fosfodiesteraza utilizate in terapie,
amintim:

— cafeina;

— teofilina;

— pentoxifilina.

Exista medicamente mai nou utilizate in insuficienta cardiaca care
inhiba numai fosfodiesteraza tip III, si anume:

— milrinona;

— amrinona.

4.2.3.3. Sistemul Fosfatidil - Inozitidic

Acest sistem functioneaza ca un mesager secund care se interpune
intre semnalul biologic primar si mecanismele calcice implicate in
raspunsul celular.

Sistemul este activat prin stimularea receptorilor caracteristici de
catre agonisti sau mediatori fiziologici a unor receptori, ca de exemplu:

— receptorii alfa 1 adrenergici, rezultand contractia musculaturii
netede vasculare etc.;

— receptorii M; si  Ms colinergici, rezultand contractia musculaturii
netede a tractului digestiv, a vezicii urinare, a musculaturii netede
bronhice etc. si hipersecretia glandelor exocrine;

— receptorii 5-HT> serotoninergici, rezultand contractia musculaturii
netede vasculare si inducerea agregarii plachetare;

— receptorii angiotensinici ATi, rezultand cresterea secretiei de
aldosteron etc.

Procesele fiziologice in care este implicat acest sistem sunt
declansate in urma actionarii prin agonisti sau mediatori ai unor
receptori specifici cuplati cu proteina Gq care activeaza fosfolipaza C
(PLC). Aceasta enzima scindeaza fosfatidil-inozitolul in doi mesageri
secunzi, si anume: IPs (inozitol-trifosfat) si DAG (diacilglicerol).

Inozitol-trifosfatul are rolul de a mobiliza calciul sechestrat in
depozitele celulare care se leaga de calmodulina, formand un complex
care activeaza urmatoarele enzime:

— enzima care fosforileaza lantul usor al miozinei;

— protein-kinaza calmodulin dependenta care fosforileaza
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caldesmonul, care 1in aceasta forma disociaza de actina, facand-o
capabila sa interactioneze cu miozina, rezultand astfel contractia
musculara.

Diacilglicerolul are rolul de a activa protein-kinaza C, care
determina mentinerea raspunsul contractil in timp.
4.2.3.4. GMPc si calea efectoare a guanilatciclazei

GMPc (guanozin -3,5-monofosfat ciclic) este un mesager secund
obtinut din GTP sub influenta guanilat-ciclazei si a ionilor de magneziu.
Guanilat - ciclaza este activata de eicosanoide, de medicamente
coronarodilatatoare de tipul nitritilor etc.

Ca urmare a cresterii concentratiei de GMPc, are loc fosforilarea
lantului usor al miozinei si activarea pompei calcice care scote calciul in
afara celulei sau il sechestreaza in depozite, rezultand vasodilatatie pe
sistemul muscular neted. GMPc—ul este metabolizat de fosfodiesteraza la
S5-GMP inactiv. Cantitatea de GMPc poate creste si prin inhibarea
fosfodiesterazei.

Ca exemplu de substante medicamentoase care actioneaza prin
inhibarea fosfodiesterazei tip V amintim: sildenafil, tardenafil etc.

4.2.4. Interactiuni medicamentoase

Polimedicatia este foarte des intalnita in terapie si desigur unul
dintre factorii care pot determina aparitia de interactiuni medica-
mentoase. In urma unor studii s-a constat ca bolnavilor tratati ambula-
toriu li s-a prescris un numar mediu de 4,6 medicamente.

Interactiunile care apar sunt diverse si pot afecta calitatea
medicamentelor, eficacitatea tratamentului, cat si favorizarea aparitiei de
reactii adverse.

In continuare se vor prezenta cateva tipuri de interactiuni care pot
aparea la administrarea medicamentelor, si anume:
4.2.4.1. Interactiuni de ordin farmacocinetic

Acest tip de interactiuni pot aparea la nivelul diferitelor etape
farmacocinetice si pot avea influenta asupra biodisponibilitatii sub-
stantelor medicamentoase.

In continuare se vor prezenta tipuri de interactiuni la nivelul
diferitelor etape farmacocinetice.
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4.2.4.1.1. Interactiuni la nivelul cai de administrare

La acest nivel pot fi prezente urmatoarele tipuri de interactiuni cu

repercusiuni asupra cantitatii de substanta absorbita si asupra vitezei de

absorbtie.

La nivelul tractului digestiv pot exista urmatoarele tipuri de

interactiuni:

interactiuni medicament-medicament (tetraciclina cu ionii de
calciu sau magneziu etc.);

interactiuni medicament-alimente (tetraciclina cu produse lactate
etc.);

influentarea disocierii unor substante medicamentoase cu
repercusiuni asupra absorbtiei datoritd pH-ului, sau fluctuatiilor
de pH de locul absorbtiei;

competitii la nivelul proceselor de transfer activ;

influente datorita administrarii concomitente a unor medicamente
care afecteaza peristaltismul, ca de exemplu: propulsive,

antipropulsive etc.

4.2.4.1.2. Interactiuni la nivelul distributiei

La nivelul distributiei pot avea loc urmatoarele tipuri de

interactiuni:

deplasarea unor medicamente de pe proteinele plasmatice, ca de
exemplu: fenilbutazona deplaseaza de pe proteinele plasmatice
substante medicamentoase ca: anticoagulantele cumarinice,
antidiabeticele orale, marindu-le concentratia plasmatica si
implicit riscul de reactii adverse;

deplasari de pe locurile de legare de la nivel tisular, ca de exemplu:
verapamil, amiodarona pot deplasa digoxina, marindu-i

concentratia plasmatica si crescand riscul de reactii adverse.
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4.2.4.1.3. Interactiuni la nivelul procesului de metabolizare
La nivelul procesului de metabolizare pot exista urmatoarele tipuri
de interactiuni:
— inductia enzimatica;
— inhibitia enzimatica;
— si autoinductia enzimatica etc.
4.2.4.1.4. Interactiuni la nivelul procesului de eliminare
In procesul eliminarii pot exista diferite tipuri de interactiuni, ca de
exemplu: competitie la nivelul proceselor de transport activ. Astfel,
probenicidul inhiba eliminarea penicilinei, intrand in competitie la acest
nivel, crescandu-i concentratia plasmatica.
Prin modificarea pH-ului renal se poate influenta eliminarea unor
substante prin stimularea sau inhibarea reabsorbtiei tubulare.
4.2.4.2. Interactiuni de ordin farmacodinamic
Prin asocierea diferitelor substante medicamentoase pot rezulta
interactiuni prin care creste eficacitatea, respectiv intensitatea efectului
farmacodinamic, fiind vorba in acest caz de sinergism medicamentos sau
interactiuni prin care scade intensitatea efectului farmacodinamic, in
aceasta situatie fiind vorba de antagonism medicamentos.
4.2.4.2.1. Sinergismul medicamentos
Prin sinergism se intelege fenomenul de crestere al raspunsului
farmacodinamic prin asocierea a doua substante medicamentoase. In
functie de procentul de crestere, existda doua feluri de sinergism, si
anume:

- Sinergism de aditie, cand efectul rezultat este egal cu suma efectelor
celor doua substante medicamentoase. Matematic, aceasta afirmatie
poate fi exprimata in urmatoarea relatie:

Esp-Es +Ep

— Eas = suma efectelor celor doua substante :A si B;

120



- Farmacologie generala —

Ea - efectul farmacodinamic al substantei A;

Eg - efectul farmacodinamic al substantei B.

Exista substante medicamentoase care in urma asocierii dau un
efect farmacodinamic superior sumei substantelor administrate separat.

Matematic, aceasta afirmatie poate fi prezentata prin urmatoarea
relatie, si anume:

Eap> Ea +Ep

Utilizarea asocierilor este importanta cand efectele farmacodi-
namice se obtin la doze mai mici decat daca substantele ar fi administra-
te separat si, de asemenea, reactiile adverse sunt de intensitate mai mica
sau chiar absente.

Exista situatii cand efectele sinergice nu sunt utile din punct de
vedere clinic, ca de exemplu: asocierea tranchilizantelor cu alcool etilic,
aminoglicozidelor intre ele etc., datorita efectelor toxice pronuntate.
4.2.4.2.2. Antagonismul medicamentos

Este fenomenul prin care, in urma administrarii concomitente a
doua medicamente, unul din ele reduce sau anuleaza efectul celui de al
[I-lea medicament.

Exista mai multe tipuri de antagonism, si anume:

a. Antagonism fizic si chimic

In cadrul acestor tipuri de interactiuni, amintim urmatoarele:

— absorbtia anumitor substante, ca de exemplu: alcaloizi pe carbune
activ in cazul administrarii concomitente;

— formarea de complecsi neabsorbabili intre ionii unor metale grele si
EDTA (etilendiaminotetraacetic), antagonism cu aplicabilitate in
toxicologie in intoxicatii cu metale grele;

— formarea de complecsi neabsorbabili intre ionii de fier si
deferoxamina, antagonism cu aplicabilitate in toxicologie in

intoxicatii cu fier;
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- formarea de complecsi neabsorbabili intre ionii de CN si edetatul de
sodiu, antagonism cu aplicabilitate in toxicologie etc.
b. Antagonismul functional
Acest tip de interactiuni rezulta cand doua substante actioneaza
asupra acelorasi structuri biologice, dar efectul lor farmacodinamic este
opus ca sens.
La aceasta categorie de interactiuni prezentam urmatoarele
exemple, si anume:
- asocierea stimulantelor S.N.C. cu substante inhibitoare S.N.C.;
— asocierea stimulantelor S.N.V. simpatic cu substante stimulatoare
ale S.N.V. parasimpatic;
c. Antagonismul farmacologic
Acest tip de antagonism este de doua feluri, si anume:
c1. Antagonism competitiv
Acest tip de antagonism este intalnit cand se, administreaza doua
substante care 1isi anuleaza reciproc efectele ca de exemplu: la
administrarea unui agonist care poseda afinitate pe anumiti receptori si
activitate intrinsecA Impreuna cu un antagonist competitiv care se leaga
pe acelasi situs datorita afinitatii, dar este lipsit de actiune intrinseca.
Ca exemplu concret de asociere amintim: asocierea acetilcolinei cu
atropina.
c2. Antagonism necompetitiv
Acest tip de antagonism este intalnit cand se administreaza doua
substante care, de asemenea, isi anuleaza efectele reciproc si anume: la
administrarea unui agonist care poseda afinitate pe anumiti receptori si
activitate intrinseca Impreuna cu un antagonist necompetitiv care nu se
leaga pe acelasi situs, dar datoritd conformatiei spatiale a complexului
format substantd medicamentoasa-receptor este impiedicata legarea

agonistului sau a mediatorului biologic endogen pe situsul receptorial

122



- Farmacologie generala —

corespunzator acestora, rezultand in acest mod blocarea efectului de tip
agonist. Ca exemplu concret de asociere amintim: antagonizarea efectului

spastic al acetilcolinei prin papaverina.
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CAPITOLUL V
MODALITATI DE ACTIUNE
FARMACODINAMICA A SUBSTANTELOR
MEDICAMENTOASE SAU A
SUBSTANTELOR BIOGENE CU ACTIUNE
ASUPRA SINAPSELOR

5.1. Generalitati

Sinapsa este o formatiune care cuprinde cateva componente
sinaptice prin care are loc conexiunea intre doua celule si are rolul de
transmitere a impulsurilor nervoase intercelular, interneuronal sau intre
un neuron si o celula a unui organ efector.

La nivelul S.N.C., fiecare neuron formeaza un numar mare de
sinapse cu alti neuroni, numarul mediu de astfel de sinapse pentru
fiecare neuron fiind egal cu 103. Sinapsele au rolul de a asigura
transmiterea informatiei si activitatea complexa la nivelul S.N.C. si a
intregului organism.

In functie de natura substratului material care asigura
transmiterea diferitelor impulsuri nervoase si declansarea potentialului
de actiune trans-sinaptic, avem urmatoarele doua categorii de sinapse:

— sinapse electrice;
— sinapse chimice.

5.1.1. Sinapsa electrica

In cadrul acestui tip de sinapse transmiterea intercelulara se
realizeaza prin intermediul canalelor ionice voltaj dependente si
transmisia este caracterizata prin viteza mare.

Sinapsa electrica are urmatoarele componente [9]:

-  membranele celor doua celule;

- fanta simpatica (de aproximativ 2 — 4 mm);

- si canalele ionice voltaj dependente intercelulare care traverseaza
fanta sinaptica, facilitand astfel trecerea ionilor intercelular.
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Acest tip de sinapsa este bidirectionala si permite transmiterea
influxului nervos in ambele sensuri (ascendent sau descendent).

Sinapsa electrica este foarte raspandita in tesutul muscular neted,
tesutul striat miocardic si rar in S.N.C.

Nu sunt cunoscute medicamente care se administreaza la nivelul
acestui tip de sinapse

5.1.2. Sinapsa chimica

In cadrul sinapsei chimice, neurotransmisia sinapticd este
realizatd  prin intermediul unor substante chimice numite
neurotransmitatori sau neuromediatori chimici. Acest tip de sinapsa este
unidirectionala, impulsul transmitandu-se de la componenta
presinaptica, care contine depozitele de neuromediatori, la componenta
postsinaptica, care contine receptorii si care poate fi neuron sau organ
efector.

Sinapsa chimica este foarte larg raspandita in S.N.C., unde este
tipul de sinapsa majoritar.

Intre afectiunile patologice de tip neuropsihic, un loc il ocupa bolile
(dereglarile) sinapselor [9], ca de exemplu:

— schizofrenia;

— depresiunea (depresia);

— miastenia gravis;

— dementa Alzheimer (deficit de receptori nicotinici) etc.

Sinapsa chimica are urmatoarele componente:

— formatiunea presinaptica;
— fanta sinaptica;
— formatiunea postsinaptica.
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Figura nr. 5.1. Structura sinapsei

Fanta sinaptica

. . Membrana postinaptica
Membrana presinaptica P P

R; = receptori presinaptice
R, = receptori postinaptici

Formatiunea presinaptica
Ea poate fi reprezentata, in majoritatea cazurilor, de terminatii axonice, dar in acelasi timp
poate fi vorba si despre dendride sau corp neuronal.

Componenta presinaptica contine vezicule sau depozite granulare, mitocondrii, reticul endo-
plasmatic etc.

Veziculele cu neuromediatori sunt raspandite in cadrul citoplasmei sau aderente de
membrana presinapticd. Intre marimea veziculelor si tipul de neuromediator existd urmatoarele
relatii:

- in vezicule cu diametrul mic (* 40 nm) se gasesc neuromediatori nepeptidergici;

- in vezicule cu diametrul mare (* 200 nm) se gasesc neuromediatori peptidergici.

Pe membrana presinaptica se gasesc receptori care regleaza concentratia de neurotransmi-
tatori in fanta, ca de exemplu: receptorii az si B2 pentru sinapsa adrenergica etc. Acesti recep-
tori declanseaza prin mecanism cibernetic feed — back (+) sau feed — back (-) si anume . sti-
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muleaza eliberarea neuromediatorului in fanta, iar a, recaptarea in
depozitele presinaptice.
Neuromediatorii chimici, din punct de vedere de vedere structural
pot fi: amine, aminoacizi, purine, peptide, lipide, steroizi.
In functie de efectul asupra componentei postsinaptice exista:
— neuromediatori stimulatori (acid glutamic, subst. P);
— neuromediatori inhibitori (GABA, glicina etc.);
— neuromediatori inhibitori sau stimulatori in functie de celula
postsinaptica, ca de exemplu: adrenalina, acetilcolina etc.
— si neuromediatori modulatori, ca exemplu: adenozina.
Neuromediatorii sunt biosintetizati in anumite portiuni ale celulei
neuronale, in functie de structura lor chimica, si anume:
— 1in citoplasma componentei presinaptice - neuromediatorii
nonpeptidici;
— sau in ribozomi — neuromediatorii peptidici etc.
Fanta sinaptica
Este spatiul capilar cu o latime de = 20 - 40 nm care contine
lichidul interstitial si anumite substante extracelulare tipice pentru
sistemul nervos: glicoproteine, proteoglicani, colagen etc.
Fanta sinaptica este delimitata de cele doua membrane (pre- si
postsinaptica) si de nevroglii (celule gliale).
Formatiunea postsinaptica
Este formata dintr-o portiune mai ingrosatda a membranei cito-
plasmatice a celulei postsinaptice, care contine:
c1 — receptori postsinaptici, care pot fi: receptori membranari,
intracitoplasmatici sau nucleari;
cy — alte componente post-sinaptice, ca de exemplu:
— proteine membranare ce formeaza canale ionice;
— proteine G (dependente de GTP);
— enzime membranare, responsabile de biosinteza mediatorilor
secunzi;

— enzime care controleaza fosforilarile si defosforilarile intracelulare.

5.1.3. Modul de realizare a transmisiei prin sinapse chimice

Transmisia prin sinapse chimice cuprinde urmatoarele etape:
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a. Biosinteza neurotransmitatorului in componenta presinaptica;

b. Depozitarea neurotransmitatorilor in anumite formatiuni ale

componentei presinaptice;

c. Eliberarea neuromediatorului in fanta, proces care se desfasoara

in urmatorul mod:

- depolarizarea componentei presinaptice in urma declansarii

potentialului de actiune;

— cresterea concentratiei Ca2?* 1iIn citoplasma componentei
presinaptice datorita deschiderii canalelor de Ca2+

— deplasarea veziculelor cu neuromediatori spre membrana
sinaptica, unde are loc exocitoza moleculei de neuromediator in
fanta.

d. Interactiunea neuromediatorului cu receptorii post-sinaptici

rezultand complexul mediator-receptor, avand ca rezultat activarea

receptorului, inducand un semnal in fibra post-sinaptica;

e. Declansarea reactiilor care amplifica semnalul primar;

f. Inactivarea neuromediatorului, proces care poate implica

urmatoarele aspecte:

— recaptarea neurotransmitatorului in depozitele presinaptice;

— metabolizarea mediatorului de catre enzime specifice aflate in fanta
sau in citoplasma celulelor interconectate;

— difuziunea neurotransmitatorului in spatiul interstitial etc.

g. Repolarizarea membranei postsinaptice, fiind astfel capabila pentru

o noua depolarizare.

Neurotransmisia are loc si in stare de repaus, cand cantitati mici
de mediator (continutul unei vezicule care contine 10 000 molecule)
sunt eliberate in fanta prin exocitoza, rezultand efecte in miniatura ale
neurotransmitatorului respectiv, dar care sunt suficiente pentru
mentinerea unui normotonus.

5.1.4. Clasificarea sinapselor chimice

Sinapsele chimice se pot clasifica dupa mai multe criterii:
a) Dupa tipul de celule interconectate

Din acest punct de vedere avem:

a:. Sinapse interneuronale
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Dupa felul jonctiunii aceste sinapse pot fi:

axo-dendritice;

neuro-dendridice;

neuro-axonice;
- axo-somatice;
- axo-axonale;
Dupa locul unde sunt situate sinapsele pot fi:
- centrale (S.N.C\)
- periferice (ganglionare) S.N.V
az — sinapse neuro-efectoare care se formeaza intre un neuron si o
celula efectoare, si anume:
— sinapse vegetative (simpatice si parasimpatice);
— sinapse somatice.
b) Dupa efectul asupra componentei postsinaptice
b;- Sinapse care produc stimulare in componenta postsinapticd, ca
de exemplu: sinapsele in neurotransmisia glutamatergica, nicotinergica la
care mecanismul neurotransmitator are loc prin deschiderea unor canale
ionice Na*, Ca2*, avand ca rezultat depolarizare (stimulare).
b, — Sinapse care produc postsinaptic inhibitie
In urma deschiderii canalelor ionice de Cl- sau K* creste influxul
de CI- si creste efluxul de K+, avand ca efect hiperpolarizarea (inhibitia).
Exemple de sinapse inhibitoare sunt: sinapsele GABA-ergice sau
glicinergice.
c) Dupa modul de participare la sistemul transmisional sinaptic
Din acest punct de vedere sunt:
c; — Sinapse principale (autosinapse), care sunt situate pe caile
principale de transmitere ascendente sau descendente;
c2 — Sinapse secundare (heterosinapse) — Acest tip de sinapse sunt
nespecifice si sunt situate la nivelul unei sinapse principale, realizand
legaturi cu segmentul presinaptic sau postsinaptic, fiind de doua feluri:
— heterosinapse presinaptice, care moduleaza eliberarea neuro-
transmitatorului din componenta presinaptica principala;
— heterosinapse postsinaptice, care moduleaza starea de polarizare a
segmentului postsinaptic principal.
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d. In functie de felul si numarul neurotransmitatorilor care participa
la transmisia sinaptica exista:
di - Sinapse simple, care contin un singur tip de
neurotransmitator si receptori;
d> - Sinapse complexe, care contin doua tipuri de
neurotransmitatori si receptori ca de exemplu, sinapsa adrenergica care
are:
- un neuromediator adrenergic si un neuromediator purinergic;
- si receptori adrenergici a; si a» si receptori purinergici P; si Pa.

5.1.5. Mecanisme de actiune farmacodinamica
in cadrul sinapselor chimice

In cadrul sinapsei chimice pot fi influentate de catre substantele
medicamentoase urmatoarele procese:

— biosinteza neuromodulatorului;

— golirea depozitelor de neuromodulator (neurosimpatolitice);

— actiunea pe receptori (ca de exemplu adrenomimetice sau
adrenolitice etc.);

— favorizarea recaptarii din fanta (ex. stimularea receptorilor a»
presinaptici de catre clonidina);

— inhibarea recaptarii (ex. inhibarea recaptarii serotoninei si
noradrenalinei din fanta in cazul antidepresivelor triciclice);

— inhibarea degradarii neuromodulatorului, ca de exemplu: inhibitori
MAO tip A (antidepresive), inhibitori MAO tip B
(antiparkinsoniene), anticolinesterazice etc.

5.2. Fiziologia si farmacodinamia neurotransmisiilor
5.2.1. Generalitati

Neurotransmisiile sunt clasificate dupa tipul de mediator chi-
mic (dupa structura chimica a acestuia). Din acest punct de vedere,
avem diferite tipuri de neurotransmisii.

In continuare se vor prezenta in mod succint principalele
neurotransmisii, grupele chimice la care apartin mediatorii, receptori
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specifici ai acestora, dupa care se vor prezenta mai detaliat cateva
neurotransmisii mai importante din punct de vedere farmacologic.

5.2.2. Tipuri de neurotransmisii,
mediatori si receptori specifici [9]

a. Neurotransmisiile aminergice

In cadrul acestor tipuri de neurotransmisii se vor aminti
urmatoarele:
ai:) Neurotransmisia Adrenergicd, care are ca mediatori chimici:
Adrenalina, Noradrenalina, iar ca receptori: ai, az, 31, B2 si Bs;
az) Neurotransmisia Dopaminergicd — are ca mediator chimic Dopamina,
iar ca receptori: D1, Dy, D3, D4, Ds;
as) Neurotransmisia Serotoninergica — are ca mediator Serotonina (5-HT),
iar ca receptori: 5-HT:, 5-HT», 5-HTs, 5-HT4, 5-HTs, 5-HTs, 5-HT7;
a4) Neurotransmisia Melatoninergicd - are ca mediator Melatonina, iar ca
receptori, receptorul ML;;
as) Neurotransmisia Histaminergica — are ca mediator Histamina, iar ca
receptori: Hi, Ho, Hs.

b. Neurotransmisiile Aminoacidergice

Aceste categorii de neurotransmisii au ca mediatori diferiti
aminoacizi, ca de exemplu:
b1) Neurotransmisia GABA-ergica — are ca mediator Acidul y aminobutiric,
iar ca receptori GABA (GABAA, GABAg, GABA().
bs) Neurotransmisia Glutamatergicd — are ca mediatori aminoacizi
stimulatori, ca de exemplu: acidul glutamic, acidul aspartic etc., iar ca
receptori, receptori cuplati cu :

- canale ionice;

- sau proteina G.
bs) Neurotransmisia Glicinergica — are ca mediatori aminoacizi inhibitori,
ca de exemplu: glicina, taurina,  — alanina etc., iar ca receptori, receptori
cuplati cu canale ionice.
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c. Neurotransmisia Colinergica (derivati cvaternari de amoniu)

Acest tip de neurotransmisii are ca mediator acetilcolina, iar ca
receptori: receptorul N; _» (nicotinic) sau M; -5 (muscarinic).

d. Neurotransmisia Purinergica

— are ca mediatori Adenozina, ATP, AMPc, GTP, GMP ciclic, iar ca
receptori: receptorii P1, P2, cu diferite subtipuri de receptori.

e. Neurotransmisiile peptididergice:

e:) Neurotransmisia Opioidergicd, care are mediatori opioizi endogeni ca:
enkefalinele, endorfinele, dinorfinele etc., iar ca receptori: p1-2, 6:1-2$1 Ki-2
e2) Neurotransmisia MSH-ergicd — are ca mediator Melanostimulator
hormon (MSHg_,), iar ca receptori AC(; -5 —R.
es3) Neurotransmisia Kininergicd — are diverse variante de neurotransmisii
in functie de neurotransmitatorul endogen, ca de exemplu:
es.1) Transmisia Tahikininergicd — are ca mediator substanta P cu
receptorii NK;, Neurokinina A cu receptor NK; si Neurokinina B cu
receptor NKs;
es2) Transmisiile kininergice vasoactive, care au ca variante de
transmisii:
- Transmisia Angiotensinergicd, cu mediator Angiotensina II
(AT) si receptori AT si ATy;
- Transmisia Bradikinergicd, ce are ca mediator Bradikinina
(BK), iar ca receptori BK; si BKy;
- Transmisia Neurotensinergicd, ce are ca mediator
Neurotensina (NT);
es) Neurotransmisia Endotelinergicd, ce are ca mediator Endotelina (ET),
cu:
- mediator ET; si receptor ETa;
- mediator ET; si receptor ETg;
- mediator ETs si receptor ETc etc.
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es) Neurotransmisia Peptidergica Neurohipofizard, care are ca mediatori
Vasopresina si Ocitocina,;
es) Neurotransmisia Peptidergicd hipotalamicd, ce are ca mediatori
neurohormonii hipotalamici;
e7) Neurotransmisia Peptidergicd hormonald, cu urmatoarele tipuri de
mediatori

— Hormoni hipofizari;

— Hormoni pancreatici;

— Calcitonina,;

— Hormoni gastro-intestinali.

f- Transmisia Lipidergicd, care are mai multe variante de transmisii, ca de
exemplu:

f1) Transmisia eicosanoidergicd, care are ca mediatori, derivati rezultati in
urma transformarii enzimatice a acidului arahidonic, si anume:
— Prostaglandine: PGE2, PGF2a, PGIy,
— Leucotriene LTca-r;
Tromboxani etc.
f2) Transmisia Anandaminergicd (canabinoidergica), cu mediator
anandamina, iar ca receptor CB1-2 (canabinol-receptor);

g. Transmisia Hormon-ergica

Aceasta transmisie are ca mediatori chimici diferiti hormoni, care
in functie de structura chimica se impart in mai multe subgrupe si
anume:
g1) Transmisia Peptidergicd, cu urmatoarele variante de mediatori:

— Hormon hipofizar (ACTH, TSH, LH etc.);

— Hormon hipotalamic (somastatina etc.);

— Hormoni pancreatici (glucagon, insulina);

— Hormoni gastro-intestinali (gastrina, colecistokinina);

— Calcitonina.
g2) Transmisia Tiroxinergicd, avand ca mediator hormoni tiroidieni, ca de
exemplu: tiroxina.
g3) Transmisia Steroidergicd, avand ca mediatori:
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— Hormoni corticosteroizi (hidrocortizon, corticosteron, aldosteron);
— Hormon androgen (testosteron);

— Hormoni estrogeni (estradiol);

— Hormoni progestogeni (progesteron).

h. Transmisii proteinergice, avand ca mediatori proteine active, ca de
exemplu:

— interleukine;
— interferoni etc.

i. Alte transmisii:

— transmisii imidazolin-ergice, avand ca mediator, de asemenea
liganzi farmacologici, ca de exemplu clonidina, iar ca receptori,
receptori imidazolinici, [; si Io;

— transmisii octopamin-ergica, avand ca mediator liganzi
farmacologici, ca de exemplu: fentolamina, metoclopramidul,
ciproheptadina, mianserin etc.

Dintre toate transmisiile prezentate, cele mai studiate sunt
transmisiile colinergica si adrenergica, ele avand o larga raspandire in
organism, formand adevarate domenii, si anume:

— domeniul colinergic;

— domeniul adrenergic.

In continuare vor fi prezentate transmisii cu o importanta
farmacologica mare.

5.2.3. Neurotransmisia colinergica

Domeniul colinergic are o larga raspandire, atat la nivel central, cat
si periferic. Sinapsele domeniului colinergic se impart in urmatoarele
grupe:

- sinapse vegetative, care pot fi impartite in doua grupe:
sinapse neuroefectoare (parasimpatice) si sinapse interneuronale.
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- sinapse neuroefectoare somatice la nivelul sistemului muscular
striat.

- sinapse interganglionare, parasimpatice si simpatice.

- sinapse centrale la nivelul S.N.C.

a. Ligand endogen: mediatorul chimic in domeniul colinergic este
acetilcolina.

b. Biosinteza acetilcolinei
Este realizatda la nivelul formatiunilor nervoase preganglionar.
Biosinteza mediatorului are loc prin reactia dintre colina si
acetilcoenzima A in prezenta colinacetiltransferazei, reactie prezentata in
figura numarul 5.2.

CH,
CH, /
/ —_ Chy- 0 CHy CHy-NH—CH,
HO—CH;-CH;-NH—CH, o 1 \CH
\ HC—C” 3
colin CH, SwCoA Acetilcolina (Ach)

Figura nr. 5.2. Biosinteza acetilcolinei

c. Depozitarea neurotransmitatorului
Acetilcolina este stocata in veziculele presinaptice, impreuna cu

moleculele de ATP.

d. Eliberarea acetilcolinei (Ach)

Eliberarea mediatorului este realizata prin spargerea veziculelor in
momentul in care potentialul de actiune ajunge la nivelul terminatiilor
nervoase presinaptice, cand o cantitate de Ca?2* patrunde in vezicule,
realizeaza contractia si ,respectiv, eliminarea in fanta a sute de cuante de
mediator.

e. Metabolizarea mediatorului.

Acetilcolina este inactivata in fanta, sub actiunea colinesterazei
rezultand colina si acid acetic. Modalitatea de inactivare a mediatorului
este prezentata in urmatoarea reactie:
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CH, CH,
CHyG—0—CHy CHyNH-CH,  —— 1o CH—CH;-NH—CH,
CH,
R Lo CH
Acetilcolina (Ach) colina ® 4+ CHs;-COOH

Figura nr. 5.3. Inactivarea acetilcolinei

f- Reglarea eliberarii mediatorului
Reglarea eliberarii acetilcolinei este realizata de:

— f1) autoreceptori, ca de exemplu:

— receptori My presinaptici, inhiba eliberarea Ach;

— receptori N; presinaptici, stimuleaza eliberarea Ach.

— 15) Si de heteroreceptori, ca de exemplu:

— receptori a adrenergici, inhiba eliberarea Ach;

— iar receptorii histaminergici si serotoninergici stimuleaza eliberarea
Ach.

g. Receptori colinergici

Acetilcolina actioneaza pe receptorii postsinaptici, stimuland
acesti receptori si mecanismele efectoare celulare de producere a
mesagerilor secunzi care amplifica semnalul initial. Receptorii colinergici
sunt impartiti in doua grupe, si anume:

— Receptori M - muscarinosensibili, fatd de care are afinitate si
muscarina, un alcaloid din ciuperca toxica Amanita muscaria si
se produc efecte parasimpatomimetice.

— si  N-nicotinosensibili care prin stimulare produc efecte
nicotinomimetice, efecte la nivelul placii neuromusculare si la
nivelul ganglionilor vegetativi.

In tabelul urmator nr. 5.1. sunt prezentate in mod sintetic diferite
aspecte legate de neurotransmisia colinergica.

136



- Farmacologie generala —

Tabel nr. 5.1. Prezentare sinteticd a neurotransmisiei colinergice

Tip de Localizare Componenta | Enzima celulara | Mesageri secunzi | Tipul de Sensul Efecte
receptori sinaptica influentata sinapsa actiunii
activata influentat

Receptori -S.N.C. Proteina G, | Fosfolipaza C IP;+ DAG Interneuronala | Stimulare Stimulare
membranari | - Ganglioni (PLC) (stimulare)
M, vegetativi -stimulare
Receptori Miocard Proteina G; | Adenilatciclaza | Adenozin- Neuroefectoare | Inhibare Inhibarea cordului;
membranari | Muschi neted (AC) monofosfat ciclic | parasimpatica Inhibarea eliberarii
M, (sfinctere) -inhibare (AMP,) mediatorului;

Autoreceptor Relaxarea

sfincterelor

Receptori Glande Proteina G, | Fosfolipaza C IP;+ DAG Neuroefectoare | Stimulare Hipersecretie
membranari | exocrine (PLC) (stimulare) parasimpatica Hipertonie
M; Muschi neted -stimulare
Receptori S.N.C. Proteina G; | Adenilatciclaza | Adenozin- Interneuronald | Inhibare Inhibare
membranari (AC) monofosfat ciclic
M, -inhibare (AMP,)
Receptori S.N.C. Canale Interneuronala | Stimulare Stimulare
membranari | Ganglioni cationice
N, vegetativi Na™>K">

Medulosupra- | Ca**

renala
Receptori S.N.Somatic | Canale Neuroefectoare | Stimulare Hipertonie a
membranari | (muschi cationice somatica muschiului striat
N, striat) Na*>K"™>

Ca2+
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h. Modalitati de influentare a neurotransmisiei colinergice
Neurotransmisia colinergica poate fi influentata in urmatoarele
moduri:
h.1. Prin stimulare
Aceasta poate fi realizata prin urmatoarele modalitati:
— stimularea receptorilor M colinergici prin colinomimetice
(parasimpatomimetice), centrale si periferice;
— inhibarea metabolizarii mediatorului prin medicamente, blocante
de colinesteraza;
— prin stimularea receptorilor nicotinici (prin nicotinomimetice);
— Ionii de Ca?* cresc eliberarea acetilcolinei.
h.2. Prin inhibare
Inhibarea acestei neurotransmisii poate fi realizata prin
— urmatoarele modalitati:
— Dblocarea receptorilor M colinergici postsinaptici (parasimpatolitice);
— Dblocarea receptorilor N; colinergici (ganglioplegice);
— inhibarea receptorilor N> colinergici (curarizante);
— Dblocarea eliberarii acetilcolinei (toxina botulinica, veninul de sarpe,
aminoglicozide, ioni de Mg2+);
— blocarea canalelor de Na* prin anestezice locale.
i. Boli rezultate ca urmare a dereglarii nurotransmisiei colinergice
Anomaliile neurotransmisiei colinergice genereaza diferite patologii
atat la nivel central, cat si la nivel periferic.
In continuare se vor prezenta patologii rezultate in urma dereglarii
neurotransmisiei colinergice la nivel central, si anume:
- tulburari de invatare si memorare spatiala, rezultate pe fondul
hipofunctiei colinergice;
- dementa tip Alzheimer datorata hipofunctiei colinergice, rezultata in
urma distrugerii masive a neuronilor colinergici din cortex si hipocamp;
- boala Parkinson datorata hiperfunctiei colinergice etc.
In urma dereglarii transmisiei colinergice la nivel periferic, pot
rezulta diferite afectiuni, ca de exemplu:
- miastenie, datorata hipofunctiei colinergice, prin distrugerea receptorilor
colinergici la nivelul placii neuromusculare, datoritd unor reactii
autoimune (formare de anticorpi antireceptori);
- spasm bronsic, astm bronsic, datorata hiperfunctiei colinergice;

138



- Farmacologie generala —

- bradicardie, hipotensiune, colaps, datorita hiperfunctiei colinergice;

- colici viscerale, ileus mecanic, datorate hiperfunctiei colinergice;

- hiperaciditate gastrica, ulcer gastroduodenal, datorate hiperfunctiei
colinergice;

- tulburarea vederii de aproape, datorata hipofunctiei colinergice.

5.2.4. Neurotransmisiile aminergice

5.2.4.1. Neurotransmisia adrenergica
a. Liganzi endogeni
In neurotransmisia adrenergica, neurotransmitatorii implicati sunt
adrenalina si noradrenalina.
Adrenalina actioneaza selectiv pe receptorii ai, az si Bi1, B2, iar
noradrenalina pe receptori ai, az si Bi.

b. Biosinteza

Biosinteza acestor mediatori se realizeaza in urmatoarele moduri,
si anume:

- noradrenalina este biosintetizata din tirozina in citoplasma axonilor
adrenergici, atat centrali, cat si periferici, pana la dopamina. Procesul
continua in vezicule, unde dopamina este transformata in noradrenalina;

- adrenalina este sintetizata din noradrenalinda, in neuronii

adrenergici centrali si in medulosuprarenale.

c. Depozitarea

Noradrenalina este stocatd in forma libera sau granulara in
vezicule, sub influenta ATP-azei si a ionului de magneziu.

d. Eliberarea

Noradrenalina este eliberata din vezicule la aparitia impulsului
nervos si a potentialului de actiune prin exocitoza in urma patrunderii in
celula a ionilor de Ca2*. Reglarea eliberarii catecolaminelor este realizata
de autoreceptori B2 presinaptici.

e. Factori care intervin in reglarea, eliberarea si recaptarea

noradrenalinei

In reglarea eliberarii neurotransmitatorilor adrenergici intervin:

e1 — Autoreceptori: - B2 — stimuleaza eliberarea mediatorului din

veziculele presinaptice;

- ay — stimuleaza recaptarea din fanta in
depozitele presinaptice;
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e> — Heteroreceptori: - enkefalinergici, care inhiba eliberarea din
depozitele presinaptice;
- GABA-ergici, care inhiba eliberarea din
depozitele presinaptice.
ez — Medicamente cu efect pe receptori :
- clonidina stimuleaza recaptarea;
-  morfinomimeticele — inhiba eliberarea;
- antidepresive triciclice — inhiba recaptarea;
- amfetaminice (anorexigene, cocaina etc.) stimuleaza eliberarea;
f. Recaptarea catecolaminelor
Procesul recaptarii catecolaminelor este realizat de receptorii as
adrenergici presinaptici.
g. Biotransformarea mediatorului
Biotransformarea catecolaminelor este realizata de catre unele
enzime, si anume de:
-  MAO (monoaminooxidaza A) mitocondriala in neuron;
- si COMT (catecol — O — metiltransferaza) in fanta sinaptica.
Metabolitul final principal este acidul vanilmandelic, care se
elimina renal.
g. Localizarea neurotransmisiei catecolaminergice
Transmisia adrenergica este intalnita atat central in sinapsele
interneuronale cerebrale, cat si periferic, in sinapse neuroefectoare
simpatice.
Receptorii a cat si  sunt intalniti periferic si central, si anume:
- Bi1 - 1n neuronii cerebrali;
- B2 —in celulele gliale;
- aq — sunt raspanditi postsinaptic in creier;
- siaz — presinaptic periferic.
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h. Actiunea pe receptori

Tabel nr. 5.2. Prezentare sintetica a neurotransmisiei adrenergice

In tabelul numarul 5.2. sunt prezentate in mod sintetic diferite aspecte legate de neurotransmisia adrenergica

Tip de Localizare Componen- | Enzima Mesageri Tipul de Sensul Efecte
receptori ta sinaptica | celulara secunzi sinapsa actiunii
activata influentata influentat
Receptori -S.N.C. Proteina G, | Fosfolipaza | IP;+ DAG Interneuronald | Stimulare | Stimulare S.N.C.,
membranari | -S.N.V. Simpatic C (PLO) (stimulare) Neuroefectoare midriaza, vasocon-
a; (A-D), (vase sanguine, -stimulare simpatica strictie, hiperglice-
postsinaptici | sfinctere, uter, ochi, mie(ficat), contractie
ficat muschi neted
Receptori Muschi neted (tract | Proteina G; | Adenilatci- | Adenozin- Neuroefectoare | Inhibare | Relaxarea
membranari | diges-tiv), adeno- claza (AC) | monofosfat simpatica muschiului neted,
a, (A-D), hipofiza, pancreas -inhibare ciclic hiposecretie
pre si endocrin, S.N.C. (AMP,) hormonala,
postsinaptic -inhibare inhibarea eliberarii
(S.N.C) mediatorului
Receptori SN.C, Proteina Gs | Adenilatci- | Adenozin- Neuroefectoare | Stimulare | Hipersecretie ADH,
membranari | miocard, claza (AC) | monofosfat Simpatica renina,
B1 retrohipofiza, -stimulare ciclic Interneuronala antidepresiv,
-postsinaptic | lipocite, aparatul (AMP,) lipoliza,
juxtaglomerular -stimulare stimularea functiilor
renal cordului
Receptori S.N.C.(nevroglie), | Proteina Gs | Adenilatci- | Adenozin- Interneuronala | Stimulare | Relaxarea muschiului
membranari | vase sanguine, claza (AC) | monofosfat | Neuroefectoare neted
-B, pre si bronhii, uter, -stimulare, | ciclic Simpatica (bronhodilatatie,
postsinaptic | muschi netezi scade (AMP,)) vasodilatatie  etc.),
tract digestiv, renal, calciul scade calciul gicogenoliza
ficat ochi, colecist intracelular | intracelular (hiperglicemie)
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Receptori
membranari
B3

postsinaptici

Lipocite

Proteina G,

Adenilatcicl
aza (AC)
-stimulare

Adenozin-
monofosfat
ciclic
(AMP,)
-stimulare

Neuroefectoare
Simpatica

Stimulare

Lipoliza
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i.

Stari patologice rezultate in urma dereglarii transmisiei

adrenergice.

In urma dereglarii acestei transmisii la nivel central pot aparea

urmatoarele afectiuni, si anume:

manie prin hiperfunctie adrenergica insotita de scaderea
numarului de receptori adrenergici;

depresiune prin hipofunctie adrenergica in urma cresterii
numarului de receptori B-adrenergici.

La nivel periferic, pot aparea urmatoarele afectiuni in urma

dereglarii neurotransmisiei adrenergice:

glaucom prin hiperfunctie adrenergica;
hipertensiune arteriala prin hiperfunctie adrenergica;
cardiopatie ischemica prin hiperfunctie adrenergica;
boala Raynaud prin hiperfunctie adrenergica;

aritmii, tahicardie, prin hiperfunctie adrenergica etc.

J- Modalitati de influentare farmacologica a neurotransmisiei
adrenergice

Neurotransmisia adrenergica poate fi stimulata prin:

actiunea agonistilor pe receptorii a si B adrenergici postsinaptici
(simpatomimetice);

favorizarea eliberarii mediatorilor (neurosimpatomimetice);

prin inhibarea recaptarii mediatorilor (neurosimpatomimetice,
antidepresive triciclice);

prin inhibarea enzimelor metabolizante (MAO si COMT);

prin stimularea autoreceptorilor care favorizeaza eliberarea;

prin stimularea heteroreceptorilor care favorizeaza eliberarea etc.
Neurotransmisia adrenergica poate fi blocata de catre urmatoarele

categorii de medicamente:

blocante ale receptorilor adrenergici (a si f blocante adrenergice);
stimulanti ai receptorilor a, presinaptici;

stimulanti ai heteroreceptorilor cu rol inhibitor al eliberarii
catecolaminelor;

inhibanti ai sintezei mediatorilor adrenergici;

golirea stocurilor de mediatori din depozitele presinaptice prin
utilizarea de neurosimpatolitice etc.
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5.2.4.2. Neurotransmisia dopaminergica
a. Ligand endogen

Mediatorul chimic al acestei neurotransmisii este dopamina.
Structural, dopamina este asemanatoare adrenalinei si noradrenalinei,
avand nucleu de B-feniletilamina.

Dopamina este neuromediator intalnit predominant central in:
mezolimb, substanta neagra, mezencefal, hipotalamus etc., iar periferic,
dopamina este intalnita la nivelul tractului digestiv (stomac, intestin).

b. Biosinteza

Dopamina nu trece prin bariera hematocefalica. Biosinteza este
realizata in citoplasma neuronilor dopaminergici, pornind de la tirozina.

c. Depozitarea

Dopamina este stocata in veziculele presinaptice prin intermediul
ATP-azei dependenta de Mg2*. In vezicule se afld in forma granulara,
legata de o proteina.

d. Eliberarea si recaptarea

Dopamina este eliberata sub influenta potentialului de actiune si a
ionilor de Ca?2+, iar modularea eliberarii este realizata de autoreceptori sau
heteroreceptori presinaptici.

Acidul glutamic stimuleaza eliberarea dopaminei din vezicule, iar
GABA inhiba eliberarea dopaminei din vezicule.

Dupa eliberarea mediatorului in fanta acesta actioneaza pe receptori
specifici, este recaptat sau biotransformat etc.

Recaptarea dopaminei din fanta are loc prin transport activ.

e. Biotransformarea

Dopamina este biotransformata de enzimele:

- MAO in 3-metoxi-tiramina si apoi in acid homovalinic;

- si COMT in acid dihidroxifenilacetic si in continuare in acid
homovalinic.

f- Receptorii dopaminergici

In tabelul numarul 5.3. sunt prezentate in mod sintetic diferite
aspecte legate de neurotransmisia dopaminergica.
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Tabel nr. 5.3. Prezentara sintetica a neurotransmisiei dopaminergice
Tip de Localizare Componen- | Enzimai celularda | Mesageri secunzi | Tipul de sinapsa | Sensul Efecte
receptori ta sinaptica influentata influentat actiunii

activata
Receptori -S.N.C., aparatul | Proteina G | Adenilatciclaza | Adenozin- Interneuronala Stimulare | Mentine o stare
membranari | urinar, vase (AC)-stimulare | monofosfat ciclic normotimica,
Dia sanguine, muschi (AMP,) stimulare
postsinaptic neted S.N.C. y

vasodilatatie
renala

Receptori -S.N.C., Proteina G, | Fosfolipaza C IP;+ DAG Interneuronala Stimulare | Vasoconstricti,
membranari | aparatul urinar, (PLC)-stimulare | (stimulare) inhibarea
Dig vase sanguine, eliberarii de
postsinaptic muschi neted acetilcolina
Receptori Autoreceptor Proteina G; | Adenilatciclaza | Adenozin- Interneuronala Inhibare | Efect
membranari | -S.N.C. (AC)-inhibare monofosfat ciclic antipropulsiv
D, (AMP,) Emeza
pre si postsinaptic
Receptori S.N.C, Proteina G; | Adenilatciclaza | Adenozin- Interneuronala Inhibare | Normotonie a
membranari | Hipofiza (AC)-inhibare monofosfat ciclic muschiului
D; (AMP,) striat
pre si postsinaptic
Receptori S.N.C. (cortex, Proteina G; | Adenilatciclaza | Adenozin- Interneuronala Inhibare | Inhibare S.N.C.
membranari | etc) (AC)-inhibare monofosfat ciclic
D, (AMP)
pre si postsinaptic
Receptori S.N.C,, Proteina G; | Adenilatciclaza | Adenozin- Interneuronala Stimulare | Stimulare
membranari | (hipotalamus etc) (AC)-inhibare monofosfat ciclic
Ds (AMP,)

postsinaptici
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g. Rolul fiziologic al dopaminei, respectiv ale neurotrans-

misiei dopaminergice

Functiile fiziologice ale acestui mediator sunt de doua tipuri:

g1 —La nivel central: motricitate, stare timica, placere, termoreglare,
secretie de prolactina, inhibarea eliberarii acetilcolinei, voma etc.

g» —-La nivel periferic: voma, reducerea peristaltismului tractului
digestiv (gastrointestinal) etc.

h. Implicatii patologice in dereglari ale neurotransmisiei

dopaminergice

Patologiile rezultate in cazul dereglarii neurotransmisiei

dopaminergice sunt:

boala Parkinson, rezultata in deficienta de Dopamina, ca urmare a
mortii masive a neuronilor dopaminergici;

psihoze (schizofrenie, delir, accese maniacale), rezultate prin
hiperfunctie dopaminergica;

i. Modalitati de influentare farmacologica a neurotrans-
misiei dopaminergice

i1) Stimularea neurotransmisiei dopaminergice poate fi realizata prin:

stimularea receptorilor formatiunilor postinaptice prin agonisti, ca
de exemplu: antiparkinsoniene, emetice etc.;

activarea heteroreceptorilor care stimuleaza eliberarea mediatorilor
din veziculele presinaptice;

inhibarea metabolizarii mediatorului;

utilizarea de neurosimpatomimetice care stimuleaza eliberarea
dopaminei si noradrenalinei;

utilizarea de precursori ai dopaminei care difuzeaza prin bariera
hematocefalica etc.

i2) Inhibarea neurotransmisiei dopaminergice poate fi realizata prin:

utilizarea de antagonisti postsinaptici periferici si centrali, ca de
exemplu: neuroleptice, antivomitive etc.;

prin inhibarea sintezei dopaminei,

prin stimularea heteroreceptorilor care inhiba eliberarea
mediatorului din vezicule;

prin golirea stocurilor de mediator etc.
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5.2.4.3. Neurotransmisia Serotoninergica
a. Ligand endogen
Mediatorul chimic endogen al neurotransmisiei serotoninergice
este serotonina.
Serotonina are urmatoarea structura chimica:

H,C—CH;-NH,

\

NH
serotonina
(5-hidroxitriptamina)

HO

Transmisia Serotoninergica este larg raspandita atat la nivel
central (ca neurotransmisie), cat si periferic.

Importanta acestei transmisii este atat din punct de vedere al
conexiunilor interneuronale (neurotransmisii), cat si din punct de vedere
umoral, fiind mediator chimic al inflamatiei.

b. Biosinteza

Biosinteza are loc in neuroni serotoninergici la nivel central din
aminoacidul esential triptofan, care provine exclusiv prin aport alimentar
exogen. Triptofanul este transformat sub influenta 5-triptofan hidroxilazei
in 5-hidroxi-triptofan care in prezenta 5-hidroxi-triptofan decarboxilazei
este biotransformat in serotonind (5-hidroxitriptamind).

La nivel periferic, serotonina este biosintetizata in celulele
enterocromafine intestinale.

c. Depozitare

Serotonina este stocata in vezicule presinaptice alaturi de alti

mediatori (subst. P) si in trombocite (plachete sanguine).
d. Receptori serotoninergici

In tabelul numarul 5.4. sunt prezentate in mod sintetic diferite

aspecte legate de neurotransmisia serotoninergica.
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Tabel nr. 5.4. Prezentara sintetica a neurotransmisiei serotoninergice

Tip de recep- | Localizare Componenta | Enzima celulard | Mesageri Tipul de sinapsa | Sensul Efecte
tori sinaptica influentata secunzi influentat actiunii
activata
Receptori -S.N.C. Proteina G; Adenilatciclaza | Adenozin- Interneuronala Inhibitie Deprimare S.N.C.,
membranari | (hipotalamus, (AC) monofosfat Vasoconstrictie,
5-HT; (A-F) | sistem limbic, -inhibare ciclic (AMP,) inhibarea eliberarii
Pre si post- | ganglioni (scade acetilcolinei
sinaptici bazali etc.) con-centratia) (heteroreceptori) si
5-HT
(autoreceptori),
antimigrenos
Receptori Miocard Proteina Gq Fosfolipaza C IP;+ DAG Interneuronala Stimulare Stimulare S.N.C.,
membranari | Muschi neted (PLC) (stimulare) Neuroefectoare contractie muschi
5-HT, (A-C), | (vase sanguine, -stimulare neted,
postsinaptici | bronhii) agregare
Plachete plachetara
sanguine
Receptori S.N.C.(cortex, | Canale Interneuronala Stimulare Stimularea
membranari | sistem limbic) | cationice (depolarizare) | eliberarii acetilco-
5-HT; S.N.Periferic | Na™>K"™> linei si NA,
postsinaptici | (terminatii ca’ stimularea emezei.
senzitive)
Receptori S.N.C., muschi | Proteina G, Adenilatciclaza | Adenozin- Interneuronala Stimulare Stimulare S.N.C.,
membranari | neted (AC) monofosfat hipersecretie exo-
5-HT, -stimulare ciclic (AMP,) crind, hipertonie
postsinaptici -stimulare.
Receptori S.N.C. Proteina G, Adenilatciclaza | Adenozin- Interneuronala Stimulare Stimulare S.N.C.
membranari (AC) monofosfat
5-HTse7 -stimulare ciclic (AMP,
postsinaptici -stimulare
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e. Eliberarea si recaptarea
Eliberarea serotoninei este indusa de declansarea potentialului de
actiune in urma depolarizarii membranei neuronale care determina influx
de Ca?+, factor important in exocitoza veziculelor, procesul fiind controlat
de autoreceptorii 5-HTis.

Subst. P stimuleaza eliberarea serotoninei.

Recaptarea serotoninei din fanta este realizata de catre un sistem
transportor special cu mare afinitate fata de receptorii 5-HTig,
dependent de ionul de sodiu si de temperatura. Procesul este similar si la
acumularea mediatorul in trombocite.

Eliberarea serotoninei la nivel periferic are loc sub influenta unor
factori tisulari (inflamatii etc.)
f- Rolul fiziologic al transmisiei serotoninergice
La nivel central, aceasta transmisie moduleaza urmatoarele functii
importante, si anume:
- tonus psihic afectiv, anxietate, antidepresie, agresivitate etc.;
- antinociceptie, analgezie spinala;
- anorexie, voma etc.
Periferic, aceasta transmisie intervine in:
- hemostaza prin vasoconstrictie provocata de serotonina, in urma
eliberarii acesteia din trombocite;
- regleaza tonusul vascular;
- regleaza motilitatea tractului digestiv;
g. Boli rezultate in urma dereglarii neurotransmisiei
serotoninergice
Dereglarea neurotransmisiei serotoninergice poate da urmatoarele
stari patologice:
- prin deficienta rezulta depresie;
- prin excesul serotoninei rezulta anxietate
h. Biotransformarea mediatorului

Inactivarea serotoninei este realizata de enzimele MAO si acetil
transferaza.
i. Modalitati de influentare a neurotransmisiei seroto-

ninergice prin medicamente
i;. Favorizarea transmisiei serotoninergice este realizata de
urmatoarele grupe de medicamente si anume:
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- agonisti serotoninergici care actioneaza pe receptorii postsinaptici,
ca de exemplu: analgezice, antimigrenoase, anorexigene etc.;

- inhibarea recaptarii serotoninei (antidepresive);

- inhibarea biotransformarii serotoninei (IMAO);

- favorizarea  eliberarii = serotoninei (anorexigene centrale,
neurosimpatomimetice de tip amfetamina etc.).

i2. Inhibarea neurotransmisiei serotoninerigce poate fi realizata prin:

- blocante ale receptorilor postsinaptici, ca de exemplu: inhibitorii
SHT, (antihipertensive, antiagregante plachetare, orexigene
centrale etc.);

- inhibante ale receptorilor SHT3 (antiemetice utilizate in voma
produsa de chimioterapice);

- inhibarea sintezei serotoninei;

- inhibarea eliberarii serotoninei;

- depletia stocului de serotonina.

5.2.4.4. Neurotransmisia histaminergica

a. Ligand biogen

Este o transmisie de tip umoral predominant periferica. Mediatorul
chimic endogen este histamina, care actioneaza la distanta de locul
biosintezei (autacoid), fiind implicata in reactiile imunoalergice si in
procesele inflamatorii. In afara de acest rol, histamina este si
neuromediator in sinapsele histaminergice centrale. Histamina are

urmatoarea structura chimica:
H_C—CHs—NH,

N NH

Histamina
b. Biosinteza

Histamina este biosintetizata in citoplasma celulara din L-histidina
prin decarboxilare sub actiunea enzimei corespunzitoare. In S.N.C.
histamina este biosintetizatd in neuroni, iar periferic in mastocite,
leucocite bazofile, celule enterocromafine. Diminuarea biosintezei este
realizatda de autororeceptorii Hs si heteroreceptori  a» adrenergici
presinaptici. Stimularea biosintezei este realizata de heteroreceptori ca:

NMDA si p. Histamina este biosintetizata din histidina in prezenta
histidin decarboxilazei.
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c. Depozitarea

In S.N.C., histamina este depozitata in veziculele presinaptice ale

neuronilor, iar periferic este depozitatda sub forma granulara inactiva

legata de ATP si heparina in mastocite si granulocite bazofile etc.

d. Eliberarea histaminei

Histamina este eliberata la nivelul S.N.C. in urma depolarizarii, iar

inhibarea eliberarii este reglata de autoreceptorii presinaptici Hs.

Histamina este eliberata periferic este prin:

mecanism imunoalergic de tip mastocitar sub actiunea
complexului antigen- anticorp (imunoglobuline de tip E) cand are
loc eliberare masiva de histamina, rezultand reactii alergice minore
sau majore, ca de exemplu: soc anafilactic etc.;

prin agresiuni de ordin fizic, chimic si mecanic asupra tesuturilor;
prin actiunea unor substante histaminoeliberatoare, ca de
exemplu: morfina, polimixinele, dextroza, D-tubocurarina,
substanta P etc.;

sub actiunea unor substante endogene, ca de exemplu: acetilcolina
si gastrina, care determina stimularea eliberarii histaminei la
nivelul celulelor enterocromafine.

Recaptarea histaminei nu a fost evidentiata.

Inhibarea eliberarii histaminei din mastocite este realizata de

diferite substante endogene, care cresc concentratia mastocitara de

AMPc, procesul este realizat prin urmatoarele modalitati:

activarea adenilat-ciclazei (exemplu: f-adrenomimetice);
inhibarea fosfodiesterazei (teofilina).
Periferic, tesuturi foarte bogate in histamina sunt: mucoasa

gastrica si tesutul pulmonar.

In S.N.C., neurotransmisiile histaminergice sunt intalnite mai ales

hipotalamus.

e. Biotransformarea histaminei

Histamina este metabolizata in functie de localizare, si anume:
la nivel central este inactivata de metiltransferaza si de MAO;
iar la nivel periferic, histamina este biotransformata de

diaminoxidaza;
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f- Tipuri de receptori histaminergici
In tabelul numarul 5.5. sunt prezentate in mod sintetic diferite aspecte legate de neurotransmisia

histaminergica.
Tabel nr. 5.5. Prezentara sintetica a neurotransmisiei histaminergice
Tip de recep- | Localizare Componen- | Enzima celulard | Mesageri Tipul de sinapsa | Sensul Efecte
tori td sinaptica | influentata secunzi influentat actiunii
activata

Receptori -S.N.C,, Proteina G, | Fosfolipaza C IP;+ DAG Interneuronala, Stimulare | Stimulare S.N.C.,

membranari | muschi (PLC) (stimulare) neuroefectoare bronhocostrictie,

H, netezi, -stimulare efect dromotrop

postsinaptic | vase negativ,

sanguine cresterea permeabilitatii

capilare,
vasodilatatie, hipersecretie
salivara
si lacrimala, hipotensiune,
creste eliberarea de
eicosanoide

Receptori Miocard Proteina Gs; | Adenilatciclaza | Adenozin- Neuroefectoare Stimulare | Efecte: inotrop si

membranari | Muschi neted (AC) monofosfat cronotrop

H; (stomac, -stimulare ciclic pozitiv, hiperaciditate,

postsinaptic | miocard), (AMP,) hipersecretie de

mastocite -stimulare prolactina etc.

Receptori Autoreceptor | Proteina G; Neuroefectoare Inhibare Inhibarea eliberarii

membranari Interneuronala histaminei

Hs si a altor mediatori

presinaptic prin heteroreglare
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g. Modalitati farmacologice de influentare a neurotransmisiei
histaminergice
gi1. Stimularea neurotransmisiei histaminergice este realizata de
histamina sau diferiti agonisti. Utilizarea acestor substante este
limitata, si anume in explorari functionale si in tratamentul
sindromului Meniere.
g2. Inhibarea neurotransmisiei histaminergice este realizata de
urmatoarele categorii de farmaconi:
- blocante ale receptorilor H; postsinaptici (antihistamina
H,, antialergice);
- blocante ale receptorilor Hy postsinaptici (antiulceroase-
antihistaminice H»);
- inhibitoare ale degranularii mastocitare (antiastmatice de
fond).
5.2.4.5. Neurotransmisia purinergica
a. Liganzi endogeni
Acest tip de neurotransmisie are rol de neuromodulator atat la
nivelul S.N.C, cat si periferic. Ca liganzi endogeni utilizeaza nucleotide ca:
ATP; ADP; AMP, cat si nucleozide purinice, ca de exemplu: adenozina.
Neurotransmisia purinergica are rol de modulator la nivelul altor
neurotransmisii, in special cea catecolaminergica, unde purinele
actioneaza in calitate de co-transmitatori.
b. Biosinteza
Biosinteza acestor neurotransmitatori poate avea loc prin ciclul
biogenetic purinic cu formare de inozitol-monofosfat, care este
transformat in continuare in adenozin-monofosfat AMP.
Nucleotidele purinice se pot transforma unele in altele prin reactii
de transfosforilare. Structura principalelor purine este prezentata in
figura nr. 5.4
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NH,
N/ N

@) H
H H
2 H OH OH
OH OH AMP
Adenozina (adenozin-
(adenin-ribonucleozida) monofos‘at)
NH
NH, 2
NZ N
L L
~ N
N
P 7 9
HO—P—0—P—0—P—O-HC
OH HO OH H H
OH OH H H
ADP ATP OH OH
(adenozin- (adenozin

difosfat) trifosfat)

Figura nr. 5.4. Purine endogene

c. Depozitare
In cadrul neurotransmisiei purinergice, adenozina este
stocata sub forma de ATP, care este depozitat in terminatiile nervoase
adrenergice si colinergice.
d. Eliberarea purinelor
Purinele sunt eliberate prin exocitoza din neuronii adrenergici,
unde actioneaza in calitate de co-transmitatori, alaturi de catecolamine.
e. Tipuri de receptori purinergici
In tabelul numarul 5.6. sunt prezentate in mod sintetic diferite
aspecte legate de neurotransmisia purinergica.
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Tabel nr. 5.6. Prezentara sintetica a neurotransmisiei purinergice

Tip de Localizare Componenta | Enzima Mesageri Tipul de Sensul Efecte
receptori sinaptica celulara secunzi sinapsa actiunii
activata influentata influentat
Receptori S.N.C, Proteina G; | Adenilatciclaza | Adenozin- | Interneuronala | Inhibare | Deprimant S.N.C.,
membranari | aparat (AC) monofosfat | Neuroefectoare deprimant cardiac,
Pi(A:-As) cardiovascular -inhibare ciclic Inhibarea secretiei
etc. (AMPc) de renina etc.
-inhibare
Receptori Acrterele Proteina G, | Adenilatciclaza | Adenozin- | Neuroefectoare | Stimulare | Coronarodilatatie,
membranari | coronare, (AC) monofosfat Stimularea
P (A2) trombocite, -stimulare ciclic eliberarii
aparatul (AMP,) reninei,
juxtaglomerular -stimulare Efect antiagregant
renal plachetar
Receptori Vase sanguine Canale Neuroefectoare | Stimulare | Hipertonie
membranari cationice
P, (X-z-t) Na*>K">
ca®
Receptori Vase sanguine, Proteina G, | Fosfolipaza C IP;+ DAG | Neuroefectoare | Stimulare | Efect agregant
membranari | plachete (PLC) -stimulare plachetar,
P, (y-u) sanguine -stimulare Vasodilatatie
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f. Metabolizarea purinelor endogene

Purinele endogene sunt inactivate prin dezaminare, oxidare

enzimatica etc., pana la acid uric, care este eliminat urinar.

g.

Neurotransmisii dependente de neurotransmisia purinergica
Purinele inhiba eliberarea catecolaminelor, a serotoninei, acidului

y-aminobutiric, aminoacizilor (acid glutamic, acid aspartic etc.);

Eliberarea purinelor este dependenta de alte neurotransmisii in

urmatorul mod, si anume:

- stimularea adrenergica determina o stimulare a eliberarii
purinelor;

- eliberarea purinelor este modulata de receptori ay;

- eliberarea purinelor mai este controlata de receptorii purinici
P: presinaptici.

h. Modalitati de influentare farmacologica a neurotransmisiei
purinergice

Adenozina are urmatoarea actiune farmacodinamica:

inhibarea S.N.C., sedare, somn;

anticonvulsivant;

coronarodilatator (antianginos);

efect dromotrop negativ;

reglarea tonusului vascular;

inhibarea agregarii trombocitelor;

la nivel pulmonar, poate stimula eliberarea histaminei etc.
Neurotransmisia purinergica poate fi influentatd in urmatoarele

moduri:

h;.

Favorizarea neurotransmisiei poate avea loc in urmatoarele

moduri:

ho.

stimularea receptorilor purinergici prin agonisti;

inhibarea recaptarii adenozinei prin derivati benzodiazepinici,
antianginoase de tip: dipiridamol, carbocromen etc.

Inhibarea neurotransmisiei purinergice poate fi realizata prin:
inhibarea receptorilor purinergici (alcaloizi xantinici, excitante
centrale, antiastmatice etc.);

blocarea situsurilor ADP dependente a receptorilor plachetari prin
antiagregante plachetare moderne de tip: ticlopidina, clopidogrel
etc.
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5.2.4.6. Neurotransmisia aminoacidergica

Aminoacizii au rol important in neurotransmisiile centrale, avand
atat rol stimulant (acid aspartic, acid glutamic), cat si rol inhibitor (GABA,
glicina, taurina, B-alanina etc.).
5.2.4.6.1. Neurotransmisia GABA-erica

a. Ligand endogen

Aceasta neurotransmisie are ca mediator chimic acidul y-amino-
butiric (GABA), avand urmatoarele functii la nivel S.N.C.:

- inhibarea S.N.C, fiind raspandita larg in ganglionii bazali si in
cerebel;

- neuromodularea negativa a altor neurotransmisii, ca de exemplu:
neurotransmisia dopaminergica, glutamatergica, serotoninergica,
adrenergica etc.

b. Biosinteza

GABA (y-acidul aminobutiric) este biosintetizat din acid
glutamic, prin decarboxilare, sau actiunea enzimelor caracteristice, in
prezenta glutamat decarboxilazei in citoplasma neuronilor presinaptici.

Procesul biosintezei este prezentat in urmatoarea reactie:
s 0 0
_C—CH—CH;CH;C —> H,N—CH;~CH;-CH;C_

HO NH OH OH
Acid glutamic Acidul - amino-

(Glu) butiric (GABA)

2

Figura nr. 5.5. Biosinteza acidului y-aminobutiric
c. Depozitare
GABA este stocat in vezicule presinaptice, unde este transportat
din citoplasma sub influenta pompei protonice, ATP dependenta.
d. Eliberarea
Din veziculele presinaptice, GABA este eliberat in fanta, ca urmare
a stimularii neuronilor GABA-ergici, procesul fiind dependent de CaZ2*.
Eliberarea este reglata prin feed-back negativ, sub influenta
autoreceptorilor presinaptici GABAB.
e. Metabolizarea
Are loc in mitocondrii, unde mediatorul este transformat in acid
succinic, in prezenta acidului a-cetoglutaric si a doua enzime spe-
cifice (GABA-transaminaza si aldehid-semisuccin-dehidrogenaza).
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f- Receptori GABA-ergici
In tabelul numarul 5.7. sunt prezentate in mod sintetic diferite aspecte legate
de neurotransmisia gabaergica.

Tabel nr. 5.7. Prezentara sinteticd a neurotransmisiei gabaergice

Tip de Locali- | Componenta Enzima Mesageri Tipul de Sensul | Efecte
receptori zare sinaptica celulara secunzi sinapsa actiunii

activata influentata influentat
Receptori S.N.C. | Canale anionice Interneuronald | Inhibare | Inhibare
membranari (Ch) S.N.C,
GABAA (hiperpolarizare)
postsinaptic
Receptori S.N.C. | Proteina G; Adenilatciclaza | Adenozin- | Interneuronala | Inhibare | Relaxarea
membranari (AC)-inhibare monofosfat musculaturii
GABAg ciclic striate
postsinaptic (AMP,)
presinaptic inhibare
Receptori S.N.C. | Canale anionice Interneuronald | Inhibare | Inhibare S.N.C.
membranari (CI)
GABAc
postsinaptic

g. Raspandirea mediatorului GABA in organism

Aceasta substanta se gaseste in S.N.C. (neuroni si celule gliale), unde se gaseste in cantitati mai
mari decat in periferie. Fata de alti mediatori, GABA se afla in concentratii de 200— 1000 de ori mai
mari, in S.N.C. In S.N.C., 30% din cantitatea de GABA se afla in sinapse.

La periferie, GABA este intalnit in:

- tubul digestiv;

- endoteliul vaselor;

- in medulosuprarenale;

- insulele langherhans etc.
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h. Modalitati de influentere farmacologica a neurotransmisiei
gabaergice
h,. Favorizarea transmisiei GABA-ergice poate fi realizata in urmatoarele
moduri:
- prin agonisti postsinaptici GABA (antiepileptice);
- prin utilizarea de agonisti ai situsului benzodiazepinic (anxiolitice,
hipnotice, sedative, antiepileptice, miorelaxante centrale etc.);
- agonisti ai situsului ciclopironic al complexului receptoral GABAA,
ca de exemplu: anxiolitice, hipnotice, sedative;
- agonisti ai situsului barbituric din complexul receptorial GABA

(anestezice generale steroidice);

- agonisti ai receptorilor GABAB1 postsinaptici (miorelaxante);
- inhibarea GABA-transaminazei (antiepileptice).
h,. Inhibarea neurotransmisiei GABA-ergice

Aceasta poate fi realizata prin urmatoarele tipuri de medicamente,
si anume:

- antagonisti ai situsului benzodiazepinic din complexului
receptorial

- GABAa (antidot-flumazenil.);

- antagonisti ai situsului barbituric al aceluiasi complex receptorial

- (stimulante centrale);

- agonisti ai situsului picrotoxinic din complexului receptorial

GABA4 (analeptice).
5.2.4.6.2. Neurotransmisia glicinergica

Glicina, B-alanina si taurina sunt mediatori chimici care se gasesc
in concentratie mare la nivelul maduvei spinarii (interneuronii spinali),
bulbului rahidian, in cerebel, diencefal si in emisferele cerebrale. Acesti
mediatori chimici au efect inhibitor la nivelurile unde mediaza transmisia
interneuronala.

Glicina este localizata in terminatii nervoase diferite de GABA (y-
aminobutiric). Glicina se fixeaza de receptori cuplati cu canale de CI,
avand ca rezultat hiperpolarizarea componentelor nervoase postsinaptice
si inhibarea segmentului nervos respectiv.

In tabelul numarul 5.8. sunt prezentate in mod sintetic diferite
aspecte legate de neurotransmisia glicinergica.
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Tabel nr. 5.8. Prezentara sintetica a neurotransmisiei glicinergice
Tip de Localizare | Componenta Enzima Mesageri | Tipul de Sensul Efecte
receptori sinapticd activatd | celulara secunzi sinapsa actiunii
influentata influentat
Receptori S.N.C. Canale ionice de Interneuronald | Inhibitie | Inhibitie
membranari Ccr S.N.C.
glicinergici

La nivelul receptorilor glicinergici se pot fixa anumite substante medicamentoase, ca:
stricnina, blocand aceste situsuri, rezultatele fiind stimulare medulara.

5.2.4.6.3. Neurotransmisii stimulatoare S.N.C.

Aceste neurotransmisii au ca mediatori aminoacizi, ca de exemplu:

- acid aspartic;

- acid glutamic etc.
Aminoacizii stimulanti sunt prezenti in concentratii mari in S.N.C, unde au rol atat de

neurotransmitatori, cat si rol in metabolismul cerebral.

Aminoacizii stimulatori se pot fixa pe doua tipuri de receptori, si anume:

- receptori cuplati cu canale ionice (cationice), numiti receptori ionotropi, ca de exemplu
(Na* > K* > Ca2);
- sireceptori cuplati cu proteine G, numiti receptori metabotropi.
Subtipurile receptoriale sunt numite in functie de agonistii fata de care au afinitate,

ca de exemplu:
- subtipul NMDA - care are ca mediator acidul N-metil-D-aspartic;

- subtipul KAI - care are ca agonist acidul kainic;

- subtipul QVIS - care are ca agonist acidul quisquqlic etc.
In tabelul numarul 5.9. sunt prezentate in mod sintetic diferite aspecte legate de

160




- Farmacologie generala —

neurotransmisiilor stimulatoare S.N.C.
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Tabel nr. 5.9. Prezentara sintetica a neurotransmisiilor stimulatoare S.N.C.

Tip de Locali- | Componenta | Enzima Mesageri Tipul Sensul Efecte
receptori zare sinaptica Celulara secunzi de sinapsa actiunii

activata influentata influentat
Receptori -S.N.C. | Canale Interneuronala | Stimulare | Stimulare
membranari cationice S.N.C.
NMDA Na*™>K">

Ca2+
Receptori -S.N.C. | Canale Interneuronala | Stimulare | Stimulare
membranari cationice S.N.C.
KAI Na™>K*>

Ca**
Receptori -S.N.C. | Canale Interneuronald | Stimulare | Stimulare
membranari cationice S.N.C.
QUIS Na*™>K">
(AMPA) Ca**
Receptori -S.N.C. | Proteina G, | Fosfolipaza C IP;+ DAG | Interneuronald | Stimulare | Stimulare
membranari (PLC) (stimulare)
mGlu 1.5 -stimulare
Receptori -S.N.C. | Proteina G; | Adenilatciclaza | Adenozin- | Interneuronala | Inhibitie | Control
membranari (AC) monofosfat asupra
mGlu 5_¢ -inhibare ciclic reglarii
presinaptic (AMP,) mediatorilor
(autoreceptori) chimici

Neurotransmisia prin acizii stimulatori este importanta pentru desfasurarea normala a

proceselor cognitive, ca de exemplu: memorare, invatare, etc.
Neurotransmisia glutamatergica functioneaza in corelatie cu alte neurotransmisii, ca

de exemplu

cu:

neurotransmisia

dopaminergica,

unde

este
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5.2.4.7. Neurotransmisia peptidergica
Acest tip de neurotransmisie are ca neurotransmitator diferite
peptide endogene, rezultate din precursori proteici cu molecule mari, prin
scindare.
Dintre peptidele endogene, care actioneaza ca neurotransmitatori,
amintim:
- subst. P;
- tahikinine;
- opioide endogene;
- somastatina;
- colecistokinina;
- neurotensina etc.
5.2.4.7.1. Neurotransmisii prin Tahikinine
a. Liganzi endogeni
Tahikininele sunt un grup de peptide care au in comun din punct
de vedere structural portiunea C-terminala a lantului peptidic si au efecte
farmacodinamice similare prin stimularea rapida a musculaturii netede.
Dintre tahikininele importante din punct de vedere fiziologic, amintim:
- subst. P;
- neurokinina A;
- neurokinina B etc.
b. Biosinteza
Acest tip de mediatori sunt biosintetizati la nivel ribozomal.
Scindarea acestor polipeptide are loc in veziculele sinaptice.
c. Depozitare
Tahikininele sunt depozitate in veziculele presinaptice in care nu
existd amine biogene, dar in care pot fi: acetilcolina, serotonina sau
peptide opioide.
d. Eliberare
Eliberarea acestor mediatori in fanta, are loc in urma stimularii
repetate a componentei presinaptice, care contine atat acest tip de
mediator, cat si amine biogene.
e. Tipurile de receptori
In tabelul numarul 5.10. sunt prezentate in mod sintetic diferite
aspecte legate de neurotransmisia prin tahikinine.
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Tabel nr. 5.10. Prezentard sinteticd a neurotransmisiei prin tahikinine
Tip de receptori Localizare Componen- | Enzima Mesageri | Tipul de Sensul Efecte
ta sinaptica | Celulara secunzi sinapsa actiunii
activata influentata influentat

Receptori -S.N.C., Proteina G, | Fosfolipaza C | IP;+ DAG | Interneuronald | Stimulare | Hipertonie

membranari tract digestiv, (PLC) (stimulare) | Neuroefectoare pe muschiul

NK;, aparat -stimulare neted,

pentru cardiovascular hipersecre-

substanta P tie,algie,
edem etc.

Receptori SN.C, Proteina G, | Fosfolipaza C | IP;+ DAG | Interneuronald | Stimulare | Hipertonie

membranari tract digestiv, (PLC) (stimulare) | Neuroefectoare pe muschiul

NK, aparat -stimulare neted,

pentru: cardiovascular hipersecre-

neurochinina A tie,algie,

si neurochinina B edem etc.

Receptori -S.N.C., Proteina G, | Fosfolipaza C | IP;+ DAG | Interneuronald | Stimulare | Hipertonie

membranari tract digestiv, (PLC) (stimulare) | Neuroefectoare pe muschiul

NKj aparat -stimulare neted,

pentru: cardiovascular hipersecre-

neurochinina A tie,algie,

si neurochinina B edem etc.

f. Metabolizarea tahikininelor
Acesti mediatori sunt degradati (inactivati de diferite peptidaze ), ca de exemplu: enkefalinaza,

colinesteraza in peptide cu masa moleculara mai mica sau in aminoacizi etc.
g. Importanta din punct de vedere farmacologic a neurotransmisiei prin tahikinine

Neurotransmisia prin subst. P si alte tahikinine endogene este importanta in procesul

de nociceptie. Aceasta neurotransmisie functiuneaza ca un sistem algic endogen.
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Senzatia dureroasa este transmisa prin fibre mielinice tip Ay si
amielinice tip C.

Sinapsa acestor neuroni se realizeaza la nivelul cordoanelor
posterioare ale maduvei spinarii, iar corpul celular este la nivelul
ganglionilor spinali. Diferitele substante, ca de exemplu capsaicina,
actioneaza pe receptori specifici, ca de exemplu: VR; inducand eliberare
de subst. P si avand ca efect initial hiperalgia.

Stimularea repetata a acestei transmisii duce la golirea depozitelor
de subst. P, avand consecinte antialgice.
5.2.4.7.2. Neurotransmisia opioidergica

Este o transmisie modulatoare (heterotransmisie), pentru alte
transmisii, ca de exemplu: adrenergica, dopaminergica, serotoninergica,
GABA-ergica, peptidergica etc.

Sistemul peptidelor opioide endogene reprezinta un mecanism
fiziologic de adaptare la durere prin contracararea hiperalgiilor provocate
de substante algogene, ca de exemplu: substanta P etc.

Procesul de transmitere si perceptie a impulsurilor dureroase este
reglat de trei sisteme:

a. Sistemul algic endogen (subst. P);

b. Sistemul antalgic endogen (peptide, opioide endogene);

c. Sistemul modulator al durerii, reprezentat de sistemul
monoaminergic spinal care este format din:

- sistemul noradrenergic;

- sistemul serotoninergic;

- si sistemul canabinoid endogen.

a) Tipuri de neuromediatori opioidergici

Aceasta categorie de mediatori au urmatorii reprezentanti:

- enkefaline care au ca precursori proenkefaline (neuropeptide cu
g.m.r. mare) din care rezulta mediatorul prin scindare enzimatica;

- endorfine care sunt de trei tipuri: a; B; siy, care au ca precursor
proopiomelanocortina;

- dinorfinele, care au ca precursor prodinorfinele.
b) Biosinteza precursorilor

Precursorii sunt biosintetizati la nivelul S.N.C.: in ribozomii
neuronali si in dendrite. Proenkefalina este biosintetizatd in maduva
spinarii. Propiomelanocortina este biosintetizata in principal in hipofiza.
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Stocarea acestora are loc in veziculele reticulului endoplasmatic.
Scindarea precursorilor in peptide opioide are loc in corpul
neuronal, in timpul transportului axonal si in terminatiile axonale sub
actiunea unor enzime ca: aminopeptidaze, carboxipeptidinaze etc.
Stocarea peptidelor opioide active are loc in veziculele formate din
aparatul Golgi sub forma granulara.
c) Eliberarea
Eliberarea acestor mediatori in fanta are loc prin exocitoza, sub
influenta potentialului de actiune, prin cresterea concentratiei Ca2*
intracelular.
d) Metabolizarea peptidelor opioide
In biotransformarea acestor neurotransmitatori intervin enzime ca:
enkefalinaza, aminopeptidaza etc.
e) Modalitati de influentare farmacologica a neurotransmisiei
opioidergice
e1. Favorizarea acestei neurotransmisii este realizatd in urmatoarele
moduri si anume prin:
- stimularea receptorilor 1, utilizand agonisti, ca de exemplu:
analgezice majore (morfina etc.);
- stimularea receptorilor p, prin agonisti slabi, ca de exemplu:
antitusive centrale, analgezice tip agonist-antagonist etc.;
- stimularea cu predilectie a receptorilor p periferici cu:
antidiareice (loperamid), reglatoare a motilitatii digestive
(trimebutina- agonist periferic ) etc.
e2 — Inhibarea transmisiei opioidergice poate fi realizata prin:
- antagonistii receptorilor p centrali, prin utilizarea de
medicamente antidot, ca de exemplu: naloxon, nalorfina
(agonist K si antagonist p);
f- Receptori opioizi
In tabelul numarul 5.11. sunt prezentate in mod sintetic diferite
aspecte legate de neurotransmisiei opioidergice.

166



- Farmacologie generala —

Tabel nr. 5.11. Prezentard sintetica a neurotransmisiei opioidergice

Tip de receptori | Localizare Componenta Enzima Mesageri Tipul de Sensul Efecte
sinaptica celulara secunzi sinapsa actiunii
activata influentata influentat

Receptori -S.N.C. si periferic | Proteina Gj; Adenilat- | Adenozin- Interneuronald, | Inhibare | Analgezie

membranari (aparat Proteina G, ciclaza monofosfat neuroefectoare supraspinala,

W12 cu urmatorii | cardiovascular, (canale de K) | (AC) ciclic (AMP,) mioza,

liganzi medulosuprarenald, | -creste influxul. | -inhibare | inhibare. deprimare

endogeni: ochi, plamani, tract respiratorie,

-B-endorfine; digestiv etc.) uforie,

-enkefaline. farmacodepen
denta,
hipertonie pe
muschii netezi
circulari,
diminuare
peristaltism.

Receptori -S.N.C. si periferic | Proteina G;; Adenilat- | Adenozin- Interneuronald, | Inhibare | Analgezie

membranari (aparat Proteina G, ciclaza monofosfat neuroefectoare spinala,

K1, cu urmatorii | cardiovascular, (canale de K) | (AC) ciclic (AMP,) stimularea

liganzi S.N.V. etc.) -creste influxul. | -inhibare | inhibare. STH,

endogeni: hipotensiune

-dinorfine. etc.

Receptori S.N.C. si periferic Proteina Go Interneuronala, | Inhibare | Hipersecretie,

membranari (aparat (canale neuroefectoare Hipertonie.

& cu urmatorii | cardiovascular, de Ca*);

liganzi hipofiza, S.N.V. | -scade influxul

endogeni: etc.) de Ca*".

-B-endorfine;

-leu-enkefaline;

-dinorfine.
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5.2.4.8. Neurotransmisia angiotensinergica

a) Generalitati

Sistemul Renina-Angiotensina-Aldosteron are importanta mare in

controlul tensiunii arteriale.

Renina este o enzima proteolitica, care este sintetizata la nivelul
aparatului juxtaglomerular renal prin stimularea receptorilor f;
adrenergici. Renina transforma Angiotensinogenul in Angiotensina I
(decapeptid) inactiv.

Sub influenta enzimei de conversie, Angiotensina I este
transformata 1in Angiotensina II, care este cel mai puternic
vasoconstrictor cunoscut. Angiotensina II mai determina stimularea
secretiei de aldosteron, care favorizeaza retentia Na*, crescand in acest
mod volemia.

b) Modul de influentare farmacologica a sistemului Renina-

Angiotensina-Aldosteron

Acest sistem poate fi influentat in urmatoarele moduri:
- prin inhibarea secretiei de renina (3-blocante, AINS);
- inhibitori ai enzimei de conversie (Captopril, Enalapril);
- antagonisti ai receptorilor de Angiotensinei II, prin substante
medicamentoase din grupa sartanilor.
- prin administrarea de antialdosteronice competitive, ca de
exemplu spironolactona etc.

5.2.4.9. Neurotransmisia endotelinergica

Endotelinele sunt factori vaso-reglatori cu structura peptidica, care
sunt biosintetizate in endoteliul vaselor sub actiunea enzimei specifice
endotelin-peptidaza. Sunt cunoscute trei tipuri de endoteline, care
actioneaza pe urmatoarele tipuri de receptori: ETa, ETs, ETc¢, care sunt
localizate in vasele sanguine, rinichi, intestin, miocard, nevrax si plaman.

Acest tip de receptori sunt cuplati cu proteine Gq si au rolul de a
mentine tonusul vaselor prin favorizarea vasoconstrictiei.
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5.2.5. Neurotransmisiile lipidergice

5.2.5.1. Neurotransmisia cannabinoidergica

Cannabinoidele = sunt neurotransmitatori lipidergici, care
moduleaza transmiterea durerii, fiind un sistem antalgic, endogen,
asemanator sistemului opioidergic, dar cu rol modulator. In afara de
aceste actiuni, acest sistem mai are si rol antiemetic si de scadere a
presiunii intraoculare.

a) Biosinteza cannabinoidelor

Biosinteza acestor mediatori are loc prin transformarea unor acizi
grasi, polinesaturati, in special acidul arahidonic.

Cele mai importante cannabinoide endogene sunt:

- anandamida;
- si 2-arahidonil glicerol.

Anandamida se poate biosintetiza prin hidroliza fosfolipidelor iar 2-
arahidonil glicerolul se obtine din fosfolipide membranare obisnuite, prin
biotransformari in mai multe etape.

b) Depozitare

Mediatorii cannabinoidici sunt stocati presinaptic impreuna cu alti
mediatori care au rol neuromodulator.

c) Metabolizarea cannabinoidelor endogene

Inactivarea se face in doua moduri:

- recaptare;
- sau metabolizare.
d) Importanta farmacologica

Primul agonist canabinoid cunoscut a fost THC (tetrahidro-
cannabinolul) care nu prezinta importanta terapeutica, datorita efectelor
halucinogene si psihosomatice pe care le are.

Exista cannabinoide de sinteza, care se utilizeaza datorita efectului
antiemetic, ca de exemplu: nabilolul, nabilona etc.

e) Tipuri de receptori cannabinoidici

In tabelul numarul 5.12. sunt prezentate in mod sintetic diferite

aspecte legate de neurotransmisia canabinoidergica.
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Tabel nr. 5.12. Prezentard sinteticd a neurotransmisiei canabinoidergice
Tip de recep- | Localizare | Componenta | Enzima Mesageri Tipul de Sensul | Efecte
tori sinaptica celulara secunzi sinapsa actiunii
activata influentata influentat
Receptori -S.N.C,, Proteina G; | Adenilat- | Adenozin- Interneuronala, | Inhibare | Efect analgezic,
membranari | organe Proteina Go | ciclaza monofosfat neuroefectoare antiemetic,
CB; sexuale (canale de (AC) ciclic (AMP,) hipotermie, scade
masculine | Ca®*); scade | -inhibare presiunea
influxul de intraoculara,
Ca® efect halucinogen
Receptori Limfocite, | ProteinaG; | Adenilat- | Adenozin- Neuroefectoare | Inhibare | Efect analgezic,
membranari | macrofag, ciclaza monofosfat antiemetic,
CB; mastocite (AC) ciclic (AMP,) hipotermie, scade
-inhibare presiunea
intraoculara,
efect halucinogen

5.2.5.2. Transmisia eicosanoidergica
a) Generalitati

Acest tip de transmisie este distribuit predominant periferic, unde actioneaza ca o transmisie

locala, la distanta mica, avand ca mediatori eicosanoidele, care sunt derivati rezultati in urma metabo-

lizarii unor acizi grasi nesaturati cu 20 de atomi de carbon.

Mediatorii acestei transmisii sunt:

- Prostaglandine (PG), care au mai multi reprezentanti, ca de exemplu:

- PGAz; PGD2; PGF2; FGFaq; PGGa; PGH: etc.;

- Prostacicline (PGI), dintre care amintim PGIy;
- Tromboxani (TX), ca de exemplu: TXA; ;
- si Leucotriene(LT), si anume: LT -r4 etc.
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Cifrele indicA numarul dublelor legaturi existente in molecula,
reprezentantii clasei diferind in functie de pozitia acestora in catena
alifatica.

Acesti mediatori sunt intalniti predominant in periferie, unde
controleaza anumite functii fiziologice, ca de exemplu hipertensiunea,
inflamatia, nociceptia etc.

In afard de rolul lor ca mediatori periferici, icosanoidele sunt si

neuromodulatori S.N.C.

a) Biosinteza eicosanoidelor
Aceste substante sunt obtinute din acid arahidonic in urma
actiunii fosfolipazei A, asupra fosfolipidelor membranare. Biosinteza
presupune doua etape:
- 0 prima etapa, cand sub actiunea fosfolipazei A, se obtine
acidul arahidonic
- si a doua etapa, cand sub actiunea unor enzime specifice ca:
ciclooxigenazei, lipooxigenazei sau epoxigenazelor se obtin
acesti mediatori de tip eicosanoidic.

c) Metabolizarea eicosanoidelor
Eicosanoidele sunt raspandite predominant periferic in diferite
organe, tesuturi, ca de exemplu: plamani, rinichi, muschi neted,
endoteliul vaselor, trombocite, leucocite etc.
Viteza biotransformarii acestor mediatori este foarte mare.
Eicosanoidele sunt metabolizate prin diferite modalitati, ca de
exemplu:
- oxidare si reducere enzimatica;
- si hidroliza neenzimatica.
Biotransformarea eicosanoidelor are loc predominant in: ficat,
plamani, rinichi.

d) Receptori eicosanoidergici
In tabelul numarul 5.13. sunt prezentate in mod sintetic diferite
aspecte legate de transmisia eicosanoidergica.

171



- Farmacologie generala —

Tabel nr. 5.13. Prezentare sintetica a transmisiei eicosanoidergice
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Tip Localizare Componenta | Enzima Mesageri secunzi Tipul de Sensul Efecte

de receptori sinaptica celulara Sinapsi actiunii
activata influentata influentat

Receptori -S.N.C. Proteina Gs | Adenilatciclaza | Adenozinmonofos- | Interneuronala | Stimulare | Stimulare
membranari (AC) fat ciclic (AMP,)
DP  pentru -stimulare
PG din seria
D
Receptori Muschi neted, | Proteina G, | Fosfolipaza IP;+ DAG Neuroefectoare | Stimulare, | Efect uterotonic,
membranari | glande ProteinaG; | C (PLC) (stimulare) Inhibare Efect antiulceros
EP; (Gy), endocrine, -stimulare Adenozinmonofos- gastric,
EP,.4 (Gy), vase sanguine Adenilatciclaza | fat ciclic (AMP,) vasodilatatie
EP; (G)), etc. (AC)-stimulare bronhodilatatie,
pentru PG Adenilatciclaza hipertermie
din seria E (AC)-inhibare
Receptori Muschi neted, | Proteina G, | Fosfolipaza IP;+ DAG Neuroefectoare | Stimulare | Vasoconstrictie,
membranari | vase sanguine C (PLO) (stimulare) efect
FP pentru PG | etc. -stimulare uterotonic,
din seria F bronhoconstrictie etc.
Receptori Vase Proteina G; | Adenilatciclaza | Adenozinmonofos- | Neuroefectoare | Stimulare | Efect
membranari | sanguine, (AC)-stimulare | fat ciclic (AMP,) antiagregant plachetar,
IP pentru | plachete Vasodilatatie
Prostacicline | sanguine
Receptori Vase Proteina G, | Fosfolipaza IP;+ DAG Neuroefectoare | Stimulare | Vasoconstrictie,
membranari | sanguine, C (PLC) (stimulare) agegare plachetara,
TP pentru | bronhii, -stimulare bronhoconstrictie
Tromboxani | trombocite
Receptori Bronhii, Proteina G, | Fosfolipaza IP;+ DAG Neuroefectoare | Stimulare | Procese inflamatorii,
membranari leucocite etc. C (PLC) (stimulare) Bronhoconstrictie etc.
CysLT; pt. -stimulare
leucotriene
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e) Implicatiile fiziopatologice ale eicosanoidelor
Acesti mediatori intervin in multe procese fiziopatologice, ca de
exemplu:

tonusul muschilor netezi;

agregarea plachetara;

metabolismul lipidic, glucidic si hidroelectrolitic
- reglarea nivelelor circulante ale hormonilor implicati in
metabolismul lipidic, glucidic si hidroelectrolitic;
- hipertermie;
- efect algic;
- analgezie etc.
f) Modalitati de influentare farmacologica a transmisiei icosa-
noidice periferice
fi. Prin utilizarea de agonisti:
- prostaglandinele din seria E, au efecte: citoprotectoare
gastrice, abortive, vasodilatatoare;
- prostaglandine din seria F sunt utilizate ca avortive,
inducerea travaliului etc.
- prostacicline sunt utilizate ca antiagregante plachetare, ca de
exemplu: epoprostenol.
f> . Substante medicamentoase care inhiba sinteza icosanoidelor sau
interfereaza cu mecanismele efectoare celulare, ca de exemplu:
- inhibarea fosfolipazei A, prin glucocorticoizi antiinflamatori,
antialergice, antiastmatice, imunosupresive etc.;
- inhibarea ciclooxiogenazei (COX: sau COXj) — prin AINS;
- inhibarea 5-lipooxigenazei prin antiastmatice;
- prin blocarea receptorilor pentru leucotiene, prin
antiastmatice.

5.2.6. Neurotransmisia hormonergica

a) Generalitati
Hormonii sunt produsi de secretie ai glandelor endocrine, care au
un rol foarte important in organism, actionand la diferite niveluri,
predominant la distanta de amplasarea anatomica a glandei respective.
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Hormonii actioneaza asupra receptorilor in moduri diferite, si

anume:

- hormoni care actioneaza pe receptorii membranari, actionand
adenilat-ciclaza, si care utilizeaza ca mediator secund AMPc;
- hormoni care actioneaza pe receptori membranari si activeaza
fosfolipaza C utilizand ca mediator secund ionul de Ca?2;
- hormoni care se fixeaza pe receptorii intracitoplasmatici, cu
care formeaza un complex care migreaza in nucleu, se leaga de
ADN, induce formarea ARN-ului care, deplasandu-se la
ribozomi, comanda biosinteza unei proteine specifice. In
aceasta categorie intra hormoni:
- steroidieni (sexuali, mineralocorticoizi,
glucocorticoizi etc.), hormoni tiroidieni etc.
- hormoni care actioneaza pe receptorii enzimatici
membranari, care au o portiune exterioara
membranei celulare, ca situs de legare, si o portiune
intracitoplasmatica, cu rol de a induce procese
biochimice catalizate enzimatic, ca de exemplu:
receptorii pentru insulina.
Reglarea secretiei hormonale se realizeaza la trei niveluri prin

feed-back negativ sau feed-bach pozitiv, si anume:

o hipotalamus  (somastatina), care regleaza  secretia
hormonilor hipofizari;

o hipofiza anterioara, care prin STH si ACTH regleaza functia
glandelor periferice;

o glanda periferica, care este controlata fiziologic prin feed-
back de hipotalamus si hipofiza anterioara.

Hormonii circulanti, desigur, sunt dirijati pe traseul sanguin la
tesuturi-tinta, unde rezulta diferite efecte.
b) Importanta farmacologica
Din punct de vedere farmacologic, hormonii sunt utilizati ca:

b:. Medicamente de substitutie;

bs. Pentru testarea functiei unor glande endocrine;

bs. Pentru efecte farmacologice, ca de exemplu:

- efect antiinflamator, antialergic, imunosupresor, limfolitic:
hormoni glucocorticoizi;
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- efecte diverse in diferite patologii, ca: acromegalie, sindrom

carcinoid, sindrom Zollinger-Ellison etc.;

- medicamente antidot in intoxicatii acute cu -blocante;

- inducerea fertilitatii prin administrarea ciclica a

gonadorelinelor;

- castrare chimica — administrarea continua a gonadorelinelor;

- osteoporoza — calcitonina;

- medicamente contraceptive.
bs. Inhibarea secretiei hormonale.

Hipersecretia hormonala a unor glande favorizeaza anumite

procese tumorale sau alte dereglari metabolice, inhibarea functiei glandei
respective fiind foarte importanta din punct de vedere farmacologic.

5.2.7. Alte transmisii

5.2.7.1. Neurotransmisia Imidazolin-ergica

Inainte de a fi cunoscutd aceasti neurotransmisie, au fost
descoperite substante antihipertensive cu structura imidazolinica, cu
actiune centrala, ca de exemplu: clonidina, moxonidina, rilmentidina etc.
Aceste descoperiri au condus la ideea ca trebuie sa existe receptori
specifici, si respectiv liganzi endogeni. Exista doua tipuri de receptori
imidazolinici notati cu I si Lo.

In urma cercetarilor s-a descoperit ligandul endogen ,endozolina” —
totusi receptorii au fost denumiti dupa structura agonistilor utilizati.

Liganzii imidazolinici endogeni scad tonusul sinaptic, prezentand
avantaje fata de farmaconi, care actioneaza prin stimularea receptorilor
az adrenergici presinaptici, ca de exemplu:

- lipsa efectului sedativ;
- efect antiaritmic;

- nu au efect de ricoseu rezultat prin up-regulation.
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