Farmacodinamia generala

m Activitatea biologica a substantei
medicamentoase presupune o interactiune
initiala de ordin chimic sau fizico-chimic cu
moleculele materiei vii. Aceasta actiune
primara la nivel molecular considerata ca
mecanism de actiune declanseaza in
organism un complex de reactii avand ca
rezultat efectul farmacologic global adica
raspunsul organismului la
medicament.



I. Actiunea medicamentelor la nivel
molecular

+

m 1. Actiunea specifica — M actioneaza direct asupra
unor structuri macromoleculare speciale din organism
numite farmacoreceptori

m II. Actiunea nespecifica — M actioneaza direct asupra
unor componente ale materiei vii prin interventia unor
mecanisme fizice sau fizico-chimice simple.



I. Actiunea specifica

+

Definitie:

sFarmacoreceptorii sunt macromolecule
proteice capabile sa lege specific
substante active cu molecula relativ mica
rezultand complexul M-Receptor care
declanseaza o actiune biologica.



mm A

Receptorii pot fi incadrati in patru categorii in
functie de organizarea lor structurala si de
sistemele cu care sunt conectati:

I. Receptorii tip canal (proteina receptoare care include un canal
membranar)

s Caracteristici:
— proteina este formata din 4/5 subunitati proteice

— fiecare subunitate consta dintr-un lant ce tranverseaza
membrana celulara de 4 ori

— Portiunile terminale —NH2, -COOH, sunt localizate
extracelular

— O anumita portiune membranara a subunitatilor
delimiteaza canalul membranar

s Exemplu: receptorii colinergici nicotinici, receptorii pentru
neurotransmitatorii de tip aminoacizi: acidul
gamaaminobutiric, glicina, acidul glutamic, acidul aspartic.



+

s Pentru receptorul cholinergic nicotinic cele 5
subunitati marginesc un canal pentru ionii de
Na, K. Actionarea receptorului de catre
acetilcolina sau alt agonist specific deschide
canalul cu influx de Na rezultand
depolarizarea membranei celulare
determinand excitatia consecutiva.

s Receptorul Gaba-ergic include un canal
pentru ionil de Cl, care se deschide sub
influenta aminoacidului cu influx de Ci
rezultand hiperpolarizarea membranei cu
inhibitie consecutiva.



I1. Receptorii transmembranari
(proteina receptoare
transmembranara )

s Caracteristici:
— Fixeaza agonistul la nivelul portiunii ce proemina
extra celular

— Are activitate enzimatica in portiunea dinspre
citoplasma

— Actionarea acestor receptori are consecinte
— metabolice si functionale

= Exista trei tipuri de receptori membranari:
— canalul ionic cuplat cu un ligand
— receptor cu activitate enzimatica asociata
— receptor cuplat cu proteina G

s Exemplu: insulina, anumiti hormoni trofici, factori de
crestere



II1. Receptorii cuplati cu proteina G
(receptori in serpentina)

+- Caracteristici

s Constau dintr-un complex care include o
proteina receptoare a semnalului reprezentat
de agonist, o proteina de cuplare (G) cu
functie reglatoare si un sistem efector
constand dintr-o enzima efectoare (E) sau un
canal ionic

= Proteina receptoare este cudata, traversand
de 7 ori membrane celulara rezultand astfel 3
bucle extracelulare, 3 bucle intracelulare si 6
portiuni intramembranare

s Capetele canalului proteic sunt situate
extracelular



4*_- Agonistul specific se fixeaza pe suprafata
externa a proteinei receptoare

s Cuplarea cu proteina reglatoare se face la
nivelul celei de a treia bucle intracelulare si a
portiunii C-terminale

m Proteinele reglatoare denumite proteine G
deoarece leaga guanin nucleotidul sunt
formate din trei tipuri de subunitati alfa,
beta, gama, subunitati ce cuprind locuri de
legare pentru GTP si activitate ATP-azica.
Diferentele dintre subunitatile alfa au permis
descrierea a 6 clase de proteine G



= Formarea complexului agonist-proteina

+

receptoare comanda schimbul GDP-GTP la
nivelul subunitatilor alfa determinanand
disocierea acestora de beta si gama rezultand
actionarea +/- a anumitor enzime efectoare:
adenilat ciclaza, fosfolipaza C, fosfolipaza A2,
cu punerea in functie a sistemelor mesagere
secunde corespunzatoare: - adenilat ciclic,
fosfatidil inozitol, prostaniozii sau cu
modificarea unor canale membranare pentru
ionii de Ca sau K.

Exemplu: receptorii pentru
neurotransmitatorii de tip noradrenalina(alfa
si beta), acetilcolina (pentru efectele
muscarinice), serotonina, histamina, dar si
pentru opioide si hormoni peptidici.



IV. Receptorii intracelulari

Caracteristici:

gonistii- hormonii steroizi
a:orticosteroizii /hormonii sexuali), vitaminele D,
Hormonii tiroidieni — mai mult sau mai putin
liposolubili traverseaza membrane celulara si
patrund in cellule

Urmeaza fixarea lor pe locuri de legare specifice de
la nivelul AND-ului. Secventele de AND interesate
sufera modificari conformationale si activeaza
transcriptia unor gene specifice

Timpul necesar sintezei de enzime si alte proteine,
precum si refacerea metabolica lenta a acestora
explica efectul lent, de durata al substantelor care
actioneaza in acest mod.

Exemplu de receptor intracelular al glucocorticoizilor



NOTIUNILE DE AGONIST,
ANTAGONIST SI DE EFECT

+

s Medicamentele care se fixeaza de receptori si
il actioneaza provocand efectele specifice
acestora poarta numele de agonisti.

s Medicamentele care se fixeaza de receptori,
dar nu il actioneaza poarta numele de
antagonisti. Antagonistii impiedica in mod
specific fixarea agonistilor de receptori, deci
le impeidica efectul.



In cazul agonistilor cuplarea cu receptorul se
traduce clinic prin aparitia efectului. Legatura
este reversibila, saturabila, specifica.

Conform teoriei ocupationale, efectul este
proportional cu numarul de receptori ocupati.
Interactiunea moleculei de M cu
macromolecula receptoare se conformeaza
legii actiunii maselor — cantitatea receptorilor
ocupati este proportionala cu cantitatea de M
si cu cantitatea de receptori disponibili.

Inregistrarea grafica a relatiei doza-efect
realizeaza o curba hiperbolica.

Atunci cand o substanta se cupleaza cu toti
receptorii si i1l actioneaza efectul este
maximal.



Conform teoriei activitatii intrinseci

fixarea de receptori poate declansa in
functie de substanta efecte de

+

intensitate diferita:

= - agonisti deplini au activitate intrinseca

maxima=efect maximal

- agonisti partiali au activitate
submaximala=efect submaximal, se poate
spune ca au efect dual, avand proprietati atat
de agonist cat si de antagonist ex. agonisti
partiali ai receptorilor opiozi(pentazocina,
nalorfina)

- agonisti inversi prezinta activitate inversa
celei a agonistului normal

- antagonistul = molecula capabila sa
blocheze actiunea agonistului=efect nul



Tipuri de antagonisti:

= Antagonistul competitiv prezinta urmatoarele
+ caracteristici: au afinitate si sunt capabili sa se lege de

receptori, la nivelul situsurilor de legare a agonistilor
specifici; nu au activitate intrinseca si nu sunt capabili sa
declanseze un efect la nivelul receptorilor, pe care doar i
blocheaza; diminua potenta agonistilor specifici, prin
competitia pentru receptori

= Antagonistii necompetitivi se caracterizeaza prin
urmatoarele: se leaga de receptori, pe un situs diferit de
situsul de legare al agonistului specific si schimba
conformatia receptorului, impiedicand legarea
agonistului; nu au activitate intrinseca si blocheaza
receptorii; diminua pana la anulare efectul maxim al
agonistului specific



+

m Agonistii competitivi — necompetitivi:
functioneaza ca antagonisti competitivI sau ca
antagonisti necompetitivi, in functie de
concentratie.



Teoria receptorilor

1.Teoria ocupationala Ariens

m Teoria considera ca efectul agonistului este direct
proportional cu numarul de receptori ocupati si un
agonist are aceeasi afinitate pentru toti receptorii.

2.Teoria activitatii intrinseci Ariens

m Teoria considera ca efectul agonistului este direct
proportional cu abilitatea lui de a produce un stimul
dupa legarea de receptor si de a declansa actiunea
primara si efectul biologic. Deci efectul agonistului
este direct proportional cu numarul de receptori
activatl.



EquEf max=f x (a[AR]/[Rt]), unde

m R=receptori

s A= medicamentul A

s Emax=efectul maxim posibil

m [AR]=concentratia R ocupati de medicamentul A
m [Rt]= concentratia totala de R (ocupati si liberi)
m g = activitatea intrinseca

m f = factorul de proportionalitate

m Ef>0 daca a >0, adica daca medicamentul are si activitate
intrinseca deci este AGONIST.



3.Teoria inducerii configuratieli
potrivite

4~_- Teoria considera ca activitatea agonistului
depinde de abilitatea lui de a produce o
modificare conformationala a receptorului ,
care declanseaza reactii celulare secventiale
si efectul, ca urmare a formarii complexului
cu receptorul, cand agonistul isi modifica si
propria conformatie moleculara pentru a
forma o structura complementara
receptorului.

s Deci, formarea complexului agonist-receptor
este posibila numai daca ambele structuri
(agonistul si receptorul) sufera o modificare
conformationala mutuala, pentru a forma
structuri complementare.



Parametrii care caracterizeaza
actiunea farmacodinamica a
ijedicamenteIor

I. Sensul actiunii

— Sensul stimulator rezulta din stimularea unei
functii, dar poate apare si prin deprimarea unei
functii antagoniste.

m EX: - tahicardie si midriaza produc atat adrenalina
(stimulator al sistemului adrenergic simpatic) dar si
atropina (blocant al SNPS) ;



b) Sensul inhibitor apare prin inhibitia sau prin

stimularea excesiva a functiei respective.

m EX: - deprimarea tonusului SNC inclusiv a centrului
respirator apare prin deprimante SNC ex :
narcotice, hipnotice, dar si prin excitante SNC in
doze foarte mari : cafeina, atropina, stricnina

c) Efecte bisens : aceeasi functie poate fi stimulata
sau inhibata de acelasi medicamente in functie de
doza sau de teritoriul unde actioneaza, ex ;
adrenalina, in doze mici produce vasodilatatie, in doze
medii si mari produce vasoconstrictie ; aspirina in
doze mici prezinta efect antiagregant plachetar, la
doze medii efectul se anuleaza iar in doze mari efectul
devina proagregant plachetar intrucat este inhibata
sinteza de PGI2.




Parametrii care caracterizeaza
actiunea farmacodinamica a
medicamentelor

+

I1. Selectivitatea este proprietatea unei substante
medicamentoase de a influenta un teritoriu cat mai
limitat din organism si de a avea un numar cat mai
limitat de actiuni farmacodinamice.

m Ex : - beta2 adrenomimeticele antiasmatice, de
tipul fenoterol, salbutamol actioneaza predominant
la nivel pulmonar, producand bronhodilatatie ;

= inhibitorii MAO A, moclobemid, sunt
antidepresive, in timp ce inhibitorii MAO B,
selegilina, sunt antiparkinsoniene ;



Parametrii care caracterizeaza
actiunea farmacodinamica a
medicamentelor

+

II1. Potenta, este capacitatea unei substante de a
avea activitate biologica. Se exprima prin doza eficace
50 (DES50). Cu cat aceste doze sunt mai mici cu atat
potenta este mai mare.

IV. Eficacitatea maxima este capacitatea unei
substante medicamentoase de a avea activitate
biologica cu un anumit efect maxim posibil. Agonistii
totali au activitate intrinseca maxima si provoaca efect
maximal, agonistii partiali au activitate intrinseca
submaximala iar antagonistii totali au activitate
intrinseca zero.



Parametrii care caracterizeaza
actiunea farmacodinamica a
medicamentelor

+V. Latenta, sau timpul de debut al efectului este
timpul scurs de la administrarea substantei
medicamentoase pana la aparitia efectului si se
exprima prin formula :

L=A+T+D+B
A= timpul de absorbtie

T = timpu
D = timpu
B = timpu

de transport la tesuturi
de distributie
de aparitie a efectelor biologice

Ex : in administrarea i.v. latenta este mai mica, in
schimb formele farmaceutice orale cu eliberare
prelungita au o latenta mult mai lunga.



Parametrii care caracterizeaza
actiunea farmacodinamica a
medicamentelor

+

VI. Durata actiunii farmacodinamice reprezinta
intervalul de timp in care se mentine efectul.

m Factorii de care depinde durata de actiune sunt
foarte numerosi : calea de administrare, factori
biofarmaceutici, farmacocinetici si farmacodinamici.
Durata se exprima printr-un parametru
farmacocinetic : T1/2.

m Ex : in clasa glicozizilor cardiotonici, digoxina are
T1/2=36 ore, strofantina are T1/2=24 ore si
digitoxina are T1/2=7 zile ;

m penicilina G are T1/2=3-6 ore, iar ampicilina are
T1/2=8 ore ;



II. ACTIUNEA NESPECIFICA

JrA MEDICAMENTELOR

= Anumite substante nu actioneaza specific
asupra unor receptori, ci au actiuni
nespecifice de natura chlmlca/ izico-chimica:

m Antiacidele — prin reacll;la dintre un acid si o
baza neutralizeaza HCl din stomac la
pacientii cu hiperaciditate, gastrita sau ulcer

= Solutiile perfuzabile cu electroliti si sarurile
de rehidratare orala sunt utilizate pentru
corectarea dezechilibrelor hidroelectrolitice
postoperator, in starile de deshidratare
postdiaree, etc



ACTIUNEA MEDICAMENTELOR LA
NIVEL CELULAR

+

1. Actiunea medicamentelor la nivelul membranei

celulare

Unele medicamente actioneaza asupra membranei celulare
pe care o pot influenta direct sau prin intermediul unor
receptori specifici rezultand modificari de permeabilitate si
ale proceselor de translocare ionica.

Membranele contin canale ionice care reprezinta sisteme
transportoare pasive care realizeaza schimburi ionice in
functie de gradientul de concentratie.

Principalele canale ionice sunt cele de Na, K, Cl, Ca.

Influxul de ioni de Na si Ca prin aceste canale produce
depolarizarea membranei cu excitatie, iar influxul ionilor de
Cl sau efluxul ionilor de K duce la hiperpolarizarea
membranei celulare cu inhibitie consecutiva.



Mentinerea potentialului de membrana este asigurata de
pompele ionice ce functioneaza cu consum de energie,
Impotriva gradientului de concentratie. Cele mai importante
pompe ionice sunt:

Pompa de Na/K — ATP-aza
Pompa de Ca

Membrana celulelor mai contine si enzime foarte importante
pentru starea functionala a acestora si a metabolismului
celular:

adenilat ciclaza catalizeaza formarea AMP-ului ciclic
guanilat ciclaza — catalizeaza formarea GMP-ului ciclic

E)sfolipaza C care pune in functie sistemul fosfatidil inozitolului/
a

fosfolipaza AlI care initiaza formarea PAF si a sistemului
eicosanoidelor



2.Actiunea asupra sistemelor mesagere
secunde ce intervin in actiunea unor
medicamente la nivel celular

s Neurotransmitatorii si diferite alte substante
reglatoare endogene, ca si medicamentele agoniste
analoage, actioneaza direct receptorii specifici.
Acestia sunt considerati — mesageri primi — in
transmiterea informatiei la celule.

m Mesagerii primi pot actiona si indirect prin
interventia unor sisteme intermediare numite
mesageri secunzi :

— sistemul adenilatului cyclic — AMPc
— sistemul calcic
— sistemul fosfatidilinozitolului



3. Actiunea medicamentelor la
nivelul organitelor celulare

+

= Nucleul — constituie locul de actiune al citostaticelor,
antimicoticelor, antiviralelor, a multor antibiotice, a
hormonilor glucocorticoizi.

Ex: ciclofosfamida formeaza punti pe catenele de AND si
impiedica astfel mitoza celulara

= Ribozomii — au rol in sinteza proteica si reprezinta
locul de actiune pentru unele medicamente

Ex: eritromicina se fixeaza pe subunitatile 50S
ribozomale si impiedica functiile de transpeptidare
si/sau de translocare cu impiedicarea formarii de
polipeptide; aminoglicozidele se fixeaza pe 5
subunitatile 30S ribozomale avand drept consecinta
inhibarea sintezei proteice prin impiedicarea initierii
formarii peptidelor.



+

m Lizozomii — elibereaza in anumite conditii enzime
litice ceea ce poate tulbura metabolismul celular

Ex: glucocorticoizii au rol in stabilirea membranei
lizozomale si impiedica eliberarea masiva de enzime
litice ceea ce contribuie la actiunea
antiinflamatoare.

m Mitocondriile, care contin enzyme responsabile de
respiratia celulara reprezinta locul unde actioneaza
cianurile.

m Formatiunile veziculare, contin substante endogene
de tipul ACH, catecolamlne histamina, GABA
depozitate sub forma inactiva care pot fi eliberate si
asupra carora se actioneaza.



4.Actiunea medicamentelor asupra unor
aparate si sisteme

Actiunea medicamentelor la nivelul sinapsei

m Sinapsa=unitatea morfologica si functionala de
legatura intre doua cellule (sta la baza functionarii
transmisiei la nivelul SNC)

Sinapsele sunt de doua tipuri:

m Electrice=au intre celule un spatiu jonctional ingust,
traversat de canale conducatoare ionice

m Chimice=care folosesc pentru functionarea lor
neurotransmitatori eliberati din veziculele sinaptice
de deposit



Structura sinapsei

s Membrana presinaptica = este bogata in vezicule
sinaptice ce contin neurotransmitatori

m Fanta sinaptica = este un spatiu care contine
collagen, glicoproteine, lichid extracelular

s Membrana postsinaptica = reprezinta o portiune
ingrosata a membranei celulei cu care se face
legatura si inglobeaza macromoleculele specifice —
receptorii — care recunosc moleculele
transmitatoare, receptionand semnalul transmis de
terminatia neuronala prin intermediul acestora.



Transmiterea impulsului nervos prin sinapse este

unidirectionala, iar in functie de mesajul pe care il
transmit, sinapsele pot fi:

= Sinapse excitatoare, care depolarizeaza membrana

postsinaptica

= Sinapse inhibitorii, care hiperpolarizeaza membrana

postsinaptica

Potentialele sinapsei pot fi:
s Potentiale electrice miniaturale — care apar ca urmare

a prezentei in fanta sinaptica, in repaus a unei
cantita;i mici de neurotransmitatori (potentiale de
repaus

Potentiale postsinaptice excitatorii — apar ca urmare a
deschiderii canalelor pentru Na sau Ca si a influxului
acestor ioni. Daca cantitatea de neurotransmitatori
creste, are loc depolarizarea membranei si aparitia

Fotentialului de actiune care determina excitatia
ormatiunii postsinaptice.

Potentialele postsinaptice inhibitoare — apar cand se
inchid canalele pentru Na/Ca 3i se deschid cele pentru
K (cu efflux de ioni de K) sau de Cl (cu influx de ioni ce
Cl). Ele determina hiperpolarizarea membranei si
inhibitia formatiunilor postsinaptice



s Neurotransmitatorii sunt substante sintetizate in
terminatiile axonice, depozitate in veziculele
+ sinaptice si eliberate sub actiunea impulsului nervos
in fanta sinaptica. Ei determind modificari
chimice/electrice si respectiv excitatia/inhibitia
formatiunii postsinaptice.
Neurotransmitatorii pot fi:

s Amine: acetilcolina, adrenalina, noradrenalina,
dopamina, histamina, serotonina

s Aminoacizi: acidul aspartic, glutamic,
gamaaminobutiric (GABA)

m Peptide: substanta P, enkefalinele
m Nucleotizi purinici: adenozintrifosfatul

O parte din neurotransmitatori sunt excitatori sau
inhibitori In functie de sinapsa: dopamina,
acetilcolina, serotonina.



