A testidegen anyagok felszivodasa, eloszlasa és kivalasztasa
A testidegen anyagok (xenobiotikumok): - gyogyszerek (farmakologia)
- (kdrnyezeti) mérgezo anyagok (toxikologia)

Torténetileg elobb volt a farmakokinetika (= a gyogyszerek felszivodasa, eloszlasa és kivalasztasa a
szervezetben), a farmakologia (gyogyszertan) résztudomanya.

Csak az a molekula hat, ami kétodik (,,Corpora non agunt nisi fixata”)
Receptorok: specifikus kotohelyek (szervek, szovetek, sejtek)

F + R —_— hatas
(farmakon, (receptor)
gyogyszer)

reverzibilis, egyensulyi folyamat:
F + R «— FR
Felirhat6 az egyenstlyi allando:
K =[F][R]/[FR]

[F]: a gyogyszer koncentracidja a receptor kdzvetlen kdrnyezetében (biofazis)

crey

Az egyensulyi allandoval jellemezhetjiik a molekula affinitasat a receptorhoz:
pKp =-log Kp
Az egyenstlyi allando felirhatd

K = [Fszabad][Rszabad] - [Fszabad] * ([Rb'sszes] ~ [Fko'té'tt])
b |[FR |FR

kotott kotott

alakban is.
Kihasznalva, hogy [FRiss0] = [Fiswsi (Sztochiometrikusan egy molekula egy receptorral
kapcsolodik)

[Fkététt]* I<D = [Rﬁsszes ]* [Fszabad] - [Fkététt]*[Fszabad]

[Fkététt]* (KD + [Fszabad]) = [Rt'isszes]>l< [Fszabad]
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Atrendezve a kotott molekulak mennyisége a szabad koncentracio fiiggvényében (egyensulyi gorbe
egyenlete):

] - [Ré'sszes] *[Fszubad]
K, +|F

szabad ]

[Fké'tb'tt

Illetve a receptorok telitésének mértékét/aranyat kifejezve:

[Fkb'tb'tt] - [Fszabad]
[R ] KD + F;zabad]

osszes

Mindkét fliggvény hiperbolikus, telitési jellegu, analdog az enzimkinetikdban bevezetett Michaelis-
Menten Osszefliggéssel. A telités jol értelmezheto, mert ha a receptorok szama véges ¢és allando,
akkor a partner molekula elegendoen nagy koncentraciojanal minden receptor foglalt lesz és tovabbi
kotodés/hatas mar nem varhato.

A receptorok és partnereik kdtodéstik és hatdsuk szerint tobbféle tipusba sorolhatok:

1. egy molekula - egy receptor, hatds van: agonista

2. tobb molekula - egy receptor, amelyiknek nincs hatdsa: antagonista (csokkenti az agonista
hatasat)

3. egy molekula - tobb receptor, amelyiknél hatas nincs: csendes receptor (megkdti a molekuldk egy
részét — a koncentracio csokken — a hatas csokken).

Nem receptoridlis gyogyszerhatasok: Lipidoldékony vegyiiletek: anesztetikumok:

etanol érzéstelenito gazok és gozok: N,O

fenazon etiléter

fenobarbital etilbromid
kloroform

A hatds mindig a biofazis koncentracidjatol fligg, a beadagolas viszont mashova torténik. A ketto
kozott van az ¢élo szervezet. Ennek farmakokinetikai szempontbol blokkséma-szeruen
leegyszerusitett vazlata:
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BIOFAZIS
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FELSZIVODAS VER PRULES

szabad gyogyszer

kotott gyogyszer

L1 - biologiai barrierek: - gyomor-bél traktus (nyélkahartya)
- tiido
- hajszalerek fala
- vér-agy gat
- méhlepény
- vese

Belépési pontok = FELSZIVODAS

1. Emésztocsatorna (nyalkahartya boritja)

-sz4jiireg: csak passziv diffiizio (Nitramin, Nitropenton)
-gyomor: csak passziv diffiizi6 (etanol)
gyenge bazisokat visszafogja

-vékonybél: ez a fo felszivodasi hely (tapanyagok)

-diffuzié

-aktiv transzport

-pinocitozis
-vastagbél: viz és Na" (aktiv transzport)

spontan diffizid

-végbél: csak diffiizid

Vérkeringés: A bélcsatorna feliiletérol a vena portae (kapuér) gyujti dssze a vért, amelyet a majba
szallit — azaz mielott a szervezet egészébe kertilne, at kell haladnia a m4j szurojén. Ez alol csak a
végbeél kivétel, ahonnan a majat kikeriilve szivodik fel.
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2. Ttido nagyon jo vérellatas (69:1) vérkorok

por, fiist: lerakodik, és ami oldodik, csak az hat (nikotin, atropin, 6pium, THC)

folyadék: aerosol: igen gyorsan felszivodik (Salbutamol)

Ha viz kertl a tiidobe az rogton felszivodik, majd a vérbe keriilve felboritja az ozmotikus egyensulyt,
ez hemolizist okoz. A vér felhigul, az ozmdzisnyomas szétpukkasztja a voros vérsejteket.

gazok, gozok: az egyensuly nagyon gyorsan beall (altatas, érzéstelenités)

3. Bor0n at: Zsiros, olajos anyagok, liposzomak.

Szandékos bevitel = a gyodgyszerek alkalmazasi modjai:

L. Helyi
1. Altalanos
1. orélis (sz4j, gyomor, bél)
2. rektalis
3. parenteralis
-inhalalas
-perkutan
-intrakutan
-szubkutan
-intraneuralis
-intramuszkularis
-intraperitonalis
-intrapleuralis
-intraciszternalis
-intravazalis

Tovabbi (belso) bioldgiai barrierek:

3. Hajszalerek fala: féligatereszto hartya, csak a fehérjéket és a vérsejteket tartja vissza.

HAJSZALER FALA SEJTMEMBRAN
VERPLAZMA /™ INTERSTICIUM =7 SEJTEN BELULI TER
;i{ §
FEHERJEHEZ Y
KOTOTT ?{\‘ /
MOLEKULAK p; £

4

VIZOLDEKONY
MOLEKULAK ,

. A |
LIPID OLDE;(O NY
MOLEEULAK
1

%

A bioldgia alapjai. Oktatasi segédanyag. 1.4



4.Vér-agy gat: az erek falan van egy sejtréteg (glia), amely lezarja az ionos spontan diffuziot, és
specialis aktiv transzportjai vannak.

5. Me¢éhlepény: sokcsatornds, aktiv tapanyagtranszport immunglobulinok és vérsejtek is
transzportalddnak.

6. Vese: kivalaszto és anyagcsereszerv (enzim aktivitdsok)
- filtraci6 (ultraszurés, ~180 I/nap)
- exkrécio (kivalasztas aktiv transzporttal)
- reszorpcid (visszaléptetés)

KOTODES PLAZMAFEHERJEKHEZ

Frakciok: albumin; a;, a; globulinok
Kotodés: reverzibilis, egyensulyi folyamat
csak a szabad molekula szamit !

Kovetkezmények:
-eloszlas modosul
-kompetici6 (leszoritas)
-lassul a diftizio (kisebb Dc)
-elnyujtott hatas
-akkumulacios veszély

ELOSZLAS A SZERVEZETBEN
Avagy megoszlas a vizterek kozott
-szérazanyag: 30 % Az egyes vizterek aranya a szervezetben
-sejteken beliili: 35 %
-hozzéférhetetlen viz 7 %
-intersticium: 18 %
-transzcellularis: 3 %
-vér 7 %

il

KIURULES
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-vesén at

-epével

-egyéb valadékok
-tiidon at

METABOLIZMUS

-szdveti enzimek

-madj: kdzvetleniil a felszivodas utan; kémiai 4talakito és szuro, rengeteg enzimaktivitasa van
-szénhidrat anyagcsere (glikogén)
-zsiranyagcsere (kivalasztés: epe)

-fehérjeanyagcsere
-méregtelenités - konjugéci6 (gliikkuronsavval, glicinnel)
- oxidacio (pl. etanol)
- redukci6
SZOVETI RAKTAR:
Zsirszovetben apolaros anyagok (pl. DDT)
Mgj és izom (glikogén)

Csontszovet (kalcium)
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