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I. FARMACOLOGIE GENERALA

I.1. Farmacocinetica generala

Medicamentele, ca orice substanta exogena, pot fi introduse in
organism pe mai multe cai. De la locul administrarii medicamentele
patrund in circulatia sanguina trecand prin procesul specific de ab-
sorbtie. Tn continuare, acestea sunt distribuite Tn diferite compartimente
ale mediului intern (sange, limfa, lichid extracelular, interstitial, lichid
intracelular, respectiv organe si tesuturi). In paralel si ulterior, medica-
mentele sunt epurate prin procese specifice de metabolizare, care au loc
in principal in ficat precum si prin excretie, care se realizeaza in majo-
ritate pe cale renala. Acest circuit pe care medicamentul il parcurge in
organism este studiat de catre farmacocinetica, parte a farmacologiei
generale.

Asa cum s-a mentionat anterior, dupa administrare, medica-
mentele patrund in torentul sanguin printr-un proces de absorbiie.
Administrarea directa in sange, respectiv injectarea intravenoasa sau
intraarteriala, nu presupune un proces de absorbtie, pentru cad medi-
camentul a ajuns in totalitate in circulatia sanguina. In rest, indiferent de
calea de administrare aleasa, medicamentul suportd un proces de
absorbtie, adica trebuie sa traverseze anumite membrane biologice.
Traversarea membranelor biologice se poate face prin mai multe
procese cum ar fi difuziunea pasiva, filtrarea sau transportul activ.
Difuziunea pasiva presupune trecerea fara consum energetic a mo-
leculei de medicament prin membrana celulara in sensul gradientului de
concentratie, adica din compartimentul unde substanta este mai con-
centrata spre compartimentul unde este mai diluata. Pentru ca un
medicament sa difuzeze prin membranele biologice el trebuie sa fie
liposolubil, adica sa se dizolve in lipide, deocarece membrana celulara
este formata dintr-un strat bimolecular fosfolipidic.

Filtrarea se face tot fara consum de energie si in sensul
gradientului de concentratie, ca si difuziunea pasiva. Ea insa presupune
trecerea medicamentelor prin porii aposi ai membranelor. De aceasta
data trec molecule medicamentoase hidrosolubile si Tn general de
dimensiuni mici.

Transportul activ se face cu ajutorul unei molecule transporta-
toare specifice care formeaza un complex cu medicamentul si il trans-
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porta de o parte in cealaltd a membranei. Trecerea se face cu consum
de energie, chiar mpotriva gradientului de concentratie si are un
caracter saturabil, adica existd un numar maxim de molecule care pot fi
transportate.

Absorbtia presupune anumite particularitati, tn functie de calea
de administrare. Cel mai des, medicamentele se administreaza pe cale
orala sau intern, prin inghitire. in rest, ele se pot administra parenteral,
adica injectabil, pe cale intrarectald, prin inhalatie sau prin aplicare
locala pe tegumente sau mucoase.

Administrarea orald este cea mai larg folositd deoarece este
comoda, se poate face de catre bolnav insusi si nu necesita personal
calificat. Prezinta in general un risc de reactii adverse incomparabil mai
mic decat injectarea. Sunt cazuri in care administrarea orald nu este
posibila, datorita unor factori care {in fie de bolnav (nu coopereaza la
tratament, este comatos, varsa etc.), fie de medicament (nu se absoarbe
pe cale orala sau este inactivat in tubul digestiv, adica nu mai ajunge in
sange intr-o forma activa pentru actiune). Dupé inghitire, unele medi-
camente se absorb in stomac si acestea sunt in general moleculele
acide, la care in aciditatea gastrica predomina forma liposolubild, ab-
sorbabild. Locul principal de absorbtie al medicamentelor este ins3
intestinul subtire, in special prima parte (duoden si jejunul proximal) care
are o suprafata mare de absorbtie datorita vilozitatilor si o circulatie
bogata. In general, se absorb medicamentele liposolubile sau nepolare
Si anume acizii sau bazele slabe. Cele polare, neliposolubile, nu se
absorb din intestin, de aceea nu sunt active dupa administrare oral.

Factorii care influenteaza absorbtia medicamentelor tin pe de o
parte de forma farmaceuticd a medicamentului in sine, iar pe de alta
parte de alfi factori cum ar fi alimentele administrate concomitent.
Acestea intarzie sau micsoreaza absorbtia, asa cum sunt produsele
lactate care formeaza chelati neabsorbabili cu tetraciclinele sau cu
sarurile de fier. Uneori administrarea imediat dupa mese este favorabil
pentru medicamentele iritante gastric, cum ar fi aspirina sau alte anti-
inflamatorii — antireumatice.

In ceea ce priveste forma farmaceutica, cel mai rapid si mai
complet se absorb solutiile i alte forme lichide (siropuri, potiuni etc.). De
aceea, uneori este recomandata dizolvarea comprimatelor in apa Tnainte
de a fi administrate (ex. aspirina sau comprimatele efervescente). Exista
anumite capsule care elibereaza lent substanta activa, prelungindu-i
absorbtia si implicit durata de actiune. Ele se numesc spreparate retard”
sau cu eliberare prelungita. Existd si comprimate ,retard“ cu diverse
structuri. Aceste comprimate fie prezintd in interior substanta activa in
diferite Tnvelisuri ale unui nucleu alcatuit tot din substanta activa, astfel
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incat aceasta se elibereaza in etape succesive si asigura un efect
prelungit; fie comprimatul este sub forma unui mozaic de granule, unele
cu eliberare imediata a substantei active, de exemplu in stomac, altele
cu eliberare mai tardiva a substantei active, in intestinul subtire, fapt ce
le confera un efect prelungit; alteori, substanta activa se gaseste in
ochiurile unei matrice inerte (care nu este compusa din medicament),
din care se elibereaza treptat substanta activa.

De retinut ca astfel de forme farmaceutice (de multe ori semna-
late Tn numele medicamentului sub forma unor expresii cum ar fi: ,cu
eliberare modificata“, ,cu eliberare prelungita“, sau prescurtari de tip MR,
SR) trebuie inghitite intregi si nu trebuie mestecate in gura, divizate
mecanic sau dizolvate in apa sau in alte lichide Tnainte de administrare.

Unele medicamente se aplica pe mucoasa bucala pentru efect
local antiseptic, antibiotic, antiinflamator, sub forma de comprimate
pentru supt, solutii, aerosoli buco-faringieni. Pe cale sublinguala se pot
administra medicamente pentru a se obtine un efect sistemic rapid si
intens. Un exemplu binecunoscut este nitroglicerina care se adminis-
treazd sub forma de comprimate sublinguale sau aerosoli bucali in
crizele de angina pectorala.

Administrarea injectabila se poate face pe diverse cai: intra-
muscular, intravenos, uneori intraarterial, intrarahidian, in seroase si
articulatii. Este calea de administrare care se alege in situatii de urgenta,
in special injectarea intravenoasa, care este utilizata in cazul pacientilor
necooperanti, intraoperator sau pentru medicamentele care nu sunt
eficace pe cale oralda. Deoarece prezinta un risc potential mai mare
decat pentru alte cai de administrare, injectarea unei anumite substante
trebuie facuta cu grija si discernamant, in general sub supraveghere
medicala, mai ales Tn cazul unor medicamente cu risc mare, cum ar fi
adrenalina, efedrina, aminofilina, digoxina. Injectarea acestora se face
intravenos sub forma diluata, foarte lent, in decurs de 10 - 20 minute. in
orice caz, nici o substanta nu se introduce pe cale intravenoasa in mai
putin de 1 minut, timp necesar dizolvarii medicamentului in volumul
sanguin. De asemenea, nu se injecteaza intravenos decéat solutiile
apoase, nu si suspensiile sau soluiiile uleioase, deoarece exista riscul
aparitiei unei embolii. Suspensiile si solutiile uleioase sunt forme far-
maceutice care dupa injectarea intramusculara realizeaza un depozit la
locul injectarii, din care substanta activa trece treptat in sange, realizand
o concentrafie plasmatica constanta pe o perioada mai lunga de timp.
Un exemplu in acest sens il constituie Moldaminul. Daca anumite solutii
sunt iritante, ele se injecteaza intramuscular profund, diluate in ser
fiziologic sau alti diluanti specifici.
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Administrarea prin ‘inhalatie se aplicA medicamentelor sub
forma de aerosoli, gaze sau vapori si poate urmari efecte locale sau
sistemice. Se utilizeazd pentru actiuni generale in anesteziologie
precum si pentru actiuni locale in afectiuni nazale, buco-faringiene sau
respiratorii (aerosolii presurizati dozati folositi in tratamentul astmului
bronsgic).

Aplicarea locala se poate face pe mucoase, in general pentru
efecte locale si mai rar sistemice - unii hormoni aplicati pe mucoasa
nazala, supozitoarele administrate intrarectal pentru efect antiinflamator
sistemic sau ovulele vaginale continand hormoni cu efect general.

Mult mai des se utilizeazd administrarea direct pe mucoase
(nazala, bucala, rectald, vaginald) pentru actiuni locale, de tip antiseptic,
antimicrobian, antimicotic, antiinflamator, anestezic etc.

Tot pentru efecte locale se aplicd pe piele diferite substante
active inglobate in unguente, creme, paste, mixturi, solutii, suspensi,
emulsii, lotiuni, spray-uri, pudre, folosite in diferite afectiuni derma-
tologice. Chiar si utilizarea acestora trebuie facutd cu discerndmant si la
indicatia medicului, deoarece pot aparea efecte nedorite, legate mai ales
de absorbtia sistemica a unor substante active din creme, unguente (ex.:
preparatele cu glucocorticoizi topici sau cu hormoni). in plus, aplicarea
cremelor pe leziuni cutanate creste riscul absorbtiei substantei active, cu
reactii adverse sistemice posibile.

Dupéa absorbtia in sange, medicamentele se pot distribui in li-
chidul extracelular, interstitial si unele patrund si intracelular. Distributia
este esentiala, deoarece astfel medicamentul ajunge la organul sau
tesutul {inta, unde Tsi va realiza actiunea. Sunt anumiti factori care
influenteaza distributia tisularad a substantelor active, cum ar fi liposo-
lubilitatea (permite traversarea membranelor biologice), perfuzia cu
sange a diferitelor tesuturi (cu cat este mai mare cu atat medicamentul
va ajunge in concentratie mai mare la acel nivel) sau legarea mole-
culelor de medicament de proteinele plasmatice. Tn general, medica-
mentele circuld in sénge legate de proteinele plasmatice, in majoritate
albumine, dar si de globuline. Lezarea este reversibila, adica moleculele
medicamentoase se desfac rapid de pe proteine. Doar forma libera este
activa si poate patrunde prin membrane, in tesuturi, pentru a-si realiza
actiunea si, de asemenea, se poate excreta renal.

Pentru o anumita substantd medicamentoasa este important de
stiut daca aceasta se distribuie in creier, adica daca traverseaza bariera
hematoencefalica, pentru ca doar in acest mod are actiune pe sistemul
nervos central.

De asemenea, trecerea unei anumite substante de la mam3 la
embrion sau fat este conditionata de traversarea barierei fetoplacentare,
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informatiie importanta pentru alegerea medicamentelor care se pot ad-
ministra Tn timpul sarcinii (vezi capitolul 1.4).

Sunt medicamente care se depoziteaza in anumite {esuturi si
organe, cum ar fi tesutul adipos (grasimea) pentru substantele intens
liposolubile sau oasele pentru tetracicline. Pot aparea astfel reactii ad-
verse locale sau poate creste timpul céat ele persista in organism, cu
consecinte nedorite.

Eliminarea medicamentelor din organism se face, in majoritatea
cazurilor, prin metabolizare hepatica si/sau excretie renala.

Procesul de metabolizare a medicamentelor se desfasoara, in
principal, in ficat. Sunt interesate mai ales substaniele liposolubile, care
pot patrunde in hepatocit si care, ih urma proceselor metabolizante se
transforma in molecule mai polare, adica neliposolubile, care astfel se
pot elimina renal. Prin metabolizare se realizeaza, de cele mai multe ori,
bioinactivarea sau transformarea substantelor active in substante in-
active biologic. Sunt situatii, mai rare nsa, in care unele medicamente
sunt inactive ca atare, ele necesitdnd activarea la nivel hepatic. Un
exemplu este prednisonul, un derivat glucocorticoid care, fiind inactiv ca
atare, necesita activare in ficat. Nu se poate administra local, pe te-
gumente sau mucoase, sau intraarticular, pentru efecte antiinflamatorii
locale, deoarece este inactiv ca atare.

Principalele enzime care participa la metabolizarea medicamen-
telor apartin complexului citocromului P450. Activitatea acestor enzime
poate fi modificata, in sens stimulator sau inhibitor, de anumite medica-
mente. Se descrie fenomenul de inductie enzimatica, adica de stimulare
a activitatii cu cresterea actiunii metabolizante a acestor enzime. Multe
medicamente au efect inductor enzimatic, dintre care sunt de mentionat
barbituricele (fenobarbitalul etc.), unele antiepileptice (fenitoina, carba-
mazepina), rifampicina, spironolactona. Asocierea substantelor induc-
toare enzimatice cu alte medicamente le stimuleaza acestora din urma
metabolizarea, le scade nivelul plasmatic si deci eficacitatea. Un
exemplu in acest sens ar fi asocierea rifampicinei, utilizata ca antituber-
culos si nu numai, cu anticonceptionalele orale. Va rezulta, dupa mai
multe zile de tratament combinat, o favorizare a metabolizarii estrogenului
din asociatia estro-progestativa, cu risc de aparitie a unei sarcini nedorite.

in sens contrar, se produce fenomenul de inhibitie enzimatica,
adica de inhibare a activitatii metabolizante enzimatice. Folosirea unui
inhibitor enzimatic va determina cresterea nivelurilor plasmatice ale
medicamentelor asociate, cu risc crescut de reaciii toxice, prin supra-
dozare. Dintre medicamentele inhibitoare enzimatice sunt de mentionat
cimetidina, ranitidina, omeprazolul, metronidazolul, ketoconazolul, flu-
conazolul, itraconazolul, eritromicina, claritromicina etc.
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Avand in vedere ca sediul principal de metabolizare al medi-
camentelor este ficatul, dacad acesta devine insuficient pot aparea
deficiente in metabolizarea medicamentelor cu risc toxic. De aceea, la
bolnavii cu afectiuni hepatice (hepatita cronica, ciroza etc.) se reduce
dozajul sau chiar se evith medicamentele care se epureaza prin
metabolizare hepatica.

Excretia urinara este o cale esentiala de eliminare a moleculelor
hidrosolubile rezultate fie din procesul de metabolizare hepatic3, fie exis-
tente ca atare in sange. Filtreaza glomerular medicamentele care au
molecule de dimensiuni mici precum si cele care nu sunt legate de pro-
teinele plasmatice. Deoarece au molecule hidrosolubile, medicamentele
deja filtrate, deci prezente n tubii contorti, nu vor suferi procese de reab-
sorbtie tubulara, ajungand sa se elimine aproape toat3 cantitatea care a
filtrat glomenular. Unele medicamente se excreta prin fenomene de se-
cretie tubulara, procese care implica mecanisme transportoare specifice.

Pentru medicamentele a caror modalitate principala de epurare o
constituie excretia renald, este esentiald prezenta unei functii renale,
adica a unei filtrari glomerulare, normale. Exemple semnificative ar fi
aminoglicozidele (gentamicina, amikacina etc.) care sunt indicate in
diverse infectii renale deoarece se elimina in totalitate si sub forma
activa pe cale urinara. n aceste situatii, orice grad de insuficienta renala
va determina o reducere corespunzatoare a dozajului acestor medica-
mente pentru a nu aparea reactii toxice, prin supradozare.

Excretia renald poate fi si ea supusa unor interactiuni semni-
ficative Tntre moleculele care filtreaza glomerular in proportie mare, in
acelasi timp. Modificarea pH-ului urinar se foloseste in caz de intoxicatii
medicamentoase ca o metodd de stimulare a eliminarii toxicului din
organism. Astfel, in intoxicatia cu acizi, cum ar fi acidul acetilsalicilic
(aspirina) se alcalinizeaza urina. Va creste proportia formei ionizate de
salicilati, care nu se mai reabsoarbe tubular, ci se va excreta in proportie
mai mare. Din contra, in intoxicatia cu baze, cum ar fi amfetamina (un
psiho-stimulent) sau imipramina (un antidepresiv) se acidifici urina, tot
pentru a creste excretia urinara a toxicului.

n afara de excretia urinara si metabolizarea hepatica, exista si
alte cai minore de eliminare a medicamentelor, cum ar fi saliva, laptele
matern, respiratia, fanerele (par, unghii). Aceste cai de eliminare sunt
importante terapeutic (eliminarea prin unghii a antimicoticelor le face
utile in tratarea sistemica a ciupercilor unghiilor) sau toxicologic (eli-
minarea prin laptele matern poate avea consecinte nedorite la sugar).
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1.2. Farmacodinamie generala

Farmacodinamia este acea parte a farmacologiei care studiaza
efectele si mecanismele de actiune ale medicamentelor la nivelul siste-
melor biologice.

Orice substanta activa, in spetd un medicament, produce ntr-un
sistem biologic o actiune sau un efect prin interactiunea specifica sau
nespecifica cu o celula, fesut sau organ.

Studiul farmacodinamiei unui anumit medicament se face ple-
cand de la rezultatul actiunii sale la nivel molecular si celular, dar efec-
tele medicamentului asupra organismului ca un intreg se datoreaza nu
numai actiunii sale moleculare, ci si modificarii controlului functional (ner-
vos, umoral sau hormonal) al structurii receptoare, respectiv efectoare.

Efectul unei substanie asupra unui sistem biologic este depen-
dent de doza (fig. 1.2.1). Se poate astfel stabili o relatie doza-efect in
care efectul este cu atat mai intens cu cat doza este mai mare, pana
cand se obtine un efect maxim. Acesta reprezinta de fapt intensitatea de
actiune a unui medicament. Daca se reprezinta semilogaritmic relatia
doza-efect se va obtine o curba sigmoida (fig. 1.2.2) in care se poate
figura intensitatea de actiune a unui medicament prin proiectia pe
ordonata a inaltimii curbei.

Tot pe aceasta curba se poate obtine valoarea DEsy, care re-
prezinta doza ce produce jumatate (50%) din efectul maxim al sub-
stantei respective.

a Efect 4 Efect
100 A 100~ B :
i
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S 1
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Fig. 1.2.2. Curba sigmoida log
(doza-efect) al unei substante
medicamentoase.

Fig. 1.2.1. Curba doza - efect al unei
substante medicamentoase.
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Un alt parametru' care se descrie pentru un medicament este
potenta, care reprezintd de fapt domeniul dozelor sale eficace, fiind
figurata prin proiectia curbei pe abscisa. Potenta unui medicament este
cu atat mai mare cu cat sunt necesare doze mai mici pentru a obtine un
anumit efect. Cu alte cuvinte, medicamentele potente vor putea atinge o
intensitate maxima de actiune la doze mai mici decat altele.

In general, existd medicamente care au aceeasi intensitate de
actiune (curbele lor sigmoide doza-efect ating aceleasi valori maxime),
dar au potente diferite (sunt active in doze diferite). Aceste medicamente
se deosebesc de fapt prin afinitatea lor pentru receptorii farmacologici.
Acestia sunt molecule endogene (macromolecule proteice) care leaga in
mod specific anumite substante active cu care formeaza complexe.
Formarea acestor complexe este posibila datorita existentei pe
suprafata macromoleculei receptoare a unui situs receptor pe care se
poate lega stereospecific molecula endogena sau exogena. Capacitatea
unui medicament de a se lega specific de un receptor reprezinta afinitate
si este esentiala pentru formarea complexului medicament-receptor.
Legaturile sunt in majoritatea cazurilor labile, ceea ce permite medica-
mentului sa se lege si sa se desfaca de pe receptori foarte repede.
Substantele care se fixeaza pe receptori se comporta diferit. Unele se
cupleaza cu receptorii, adica au afinitate pentru acestia si 1i activeaza,
producand un efect farmacologic. Aceasta activare semnifica existenta
unei activitati intrinseci. Substantele care au afinitate si activitate
intrinsecd se numesc agoniste ale receptorilor farmacologici. Alte
substante se fixeaza pe receptori, deci au afinitate, dar nu i actioneaz,
adica nu au activitate intrinseca. Acestea sunt antagoniste sau blo-
cante. Daca doua substante au afinitate pentru aceeasi populatie de
receptori, ele intra in competitie intre ele pentru sediul de legare de pe
macromolecula receptoare. In aceasts competitie ,invinge* substanta a
carei concentratie si respectiv afinitate pentru receptorul respectiv este
mai mare. Astfel se poate antagoniza actiunea unui medicament sau
bloca un eventual efect toxic.

Exista si o alta categorie de substante agoniste, si anume ago-
nistii partiali, care la doze mici au efect agonist, iar la doze mari efect
antagonist.

Comparativ cu agonistii deplini, agonistii partiali produc un efect
de o intensitate mai mica, datorita unei activitati intrinseci mai mici. In
prezenta agonistului deplin, agonistul partial poate avea un efect anta-
gonist.
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Receptorii farmacologici sunt macromolecule proteice cu structuri
morfofunctionale diverse, fiind localizati fie in membrana celulara —
receptori membranari, fie intracelular — in citoplasma si respectiv in
nucleu. In general, macromoleculele receptoare sunt de 4 tipuri structu-
rale: receptori - canale ionice, receptori enzimatici, receptori cuplati cu
proteinele G (receptori in serpentina) si receptori nucleari.

Receptorii canale ionice sunt structuri transmembranare de tip
polipeptidic care strabat structura lipidica a membranei de 4 sau 5 ori si
includ sau marginesc un canal ionic (de sodiu, potasiu, calciu, clor etc.).
Exemple de astfel de receptori sunt: receptorul colinergic nicotinic pentru
acetilcoling, care este un canal pentru sodiu, sau receptorul GABA care
include un canal pentru clor. Actionarea situsurilor de legare ale ca-
nalului determina in general deschiderea acestuia, cu depolarizare si
excitatie prin patrunderea ionilor respectivi. Uneori poate aparea chiar
hiperpolarizare si inhibitie (cum se intampla pentru canalele de clor sau
de potasiu) sau chiar nchiderea canalului, cu blocarea transmisiei
impulsului. Perioada de latentd de la fixarea agonistului pe un canal
ionic pana la raspunsul celular este foarte scurt (de ordinul milise-
cundelor), de aceea medicamentele care actioneazad pe astfel de re-
ceptori au efect rapid.

Receptorii enzimatici sunt polipeptide constituite dintr-un situs
receptor extracelular si dintr-o portiune intracelulara — citoplasmatica, cu
functie enzimatica. Fixarea agonistului, in general o moleculd hormo-
nala, pe situsul receptor extracelular determind modificari sterice in con-
formatia receptorului, cu activarea proprietatilor enzimatice ale portiunii
intracelulare si declansarea de efecte metabolice si functionale. Astfel de
receptori enzimatici sunt descrisi pentru insulind, EGF (factorul de cres-
tere a epidermului), PDGF (factorul de crestere derivat din plachete) etc.

Receptorii cuplati cu proteinele G apartin familiei ,receptorilor in
serpentina® si sunt denumiti astfel deoarece lanful polipeptidic al re-
ceptorului traverseazé membrana celulara si formeaza 7 segmente
transmembranare. Situsul de legare al medicamentului se afl3 de obicei
pe portiunea extracelulara in zona segmentului lll transmembranar, iar
pe ansa a 3-a intracelulara interactioneaza cu proteinele G. Prin acti-
varea situsului receptor extracelular se produc modificiri conforma-
tionale cu activarea proteinelor G, a caror functie este dependents de
GTP. Activarea acestor proteine declangeaza o amplificare a efectului
generat de stimularea receptorului, ea actionand prin modificarea acti-
vitatii unui element efector, care poate fi 0 enzima sau un canal ionic.
Exista mai multe tipuri de proteine G, in functie de enzimele a caror
functie o influenteaza. Proteinele Gs si Gi modifica functia adenilatcicla-
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zei' (Gs-o stimuleaza, iar Gi o inhiba). Proteinele Gq stimuleaza activi-
tatea fosfolipazei C. Aceste enzime, la randul lor, actioneaza asupra
unor metaboliti cu functii importante la nivel celular si anume sistemul
adenozinmonofosfatului ciclic (AMPc) si respectiv al inozitoltrifosfatului
(IP3), care functioneaza ca adevarati mesageri secunzi, deoarece mesa-
gerii primi sunt de fapt moleculele de medicament care actioneaza pe
receptori.

Adenilatciclaza este o enzima intracelulard care catalizeaza
transformarea adenozintrifosfatului (ATP) in adenozinmonofosfat ciclic
(AMPc), care ulterior este metabolizat in adenozinmonofosfat (AMP) de
catre fosfodiesteraza. AMPc este un mesager secund care activeaza
unele proteinkinaze intracelulare care, la randul lor, declanseaza proce-
se de fosforilare cu aparitia unui raspuns celular specific (fig. 1.2.3).

Situs receptor extracelular

Proteina Gs sau Gi

|

Adenilat ciclaza intracelulara

AMPciclic
Proteinkinaze intracelulare Deschide canale ionice (ex. de Ca2+)
Raspuns celular Influx de ioni de Ca**

Depolarizare membranara

Influx nervos

Fig. 1.2.3. Secventa raspunsurilor la activarea receptorilor cuplati cu proteine G care
folosesc ca mesager secund AMP-ul ciclic.

Fosfolipaza C este o enzimd membranara care hidrolizeaza
fosfatidil-inozitol-difosfatul (PIP,) in inozitoltrifosfat (IP;) si diacil-
glicerol (DAG), care reprezinta un alt sistem mesager secund. IP;
elibereaza calciul din depozitele intracelulare, cu activarea consecutiva a
calmodulinei si ulterior a unor proteinkinaze, cu aparitia unui raspuns
celular specific (fig. 1.2.4).

Latenta de actiune a medicamentului ca si a substantelor en-
dogene care actioneaza prin intermediul receptorilor cuplati cu pro-
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teinele G este mai lunga (de ordinul secundelor) datoritd etapelor de
activare in cascada a multiplelor enzime si ioni implicati in declansarea
raspunsului celular.

Dintre receptorii cuplati cu proteinele G sunt de mentionat re-
ceptorii adrenergici, muscarinici, serotoninergici, histaminergici etc.

A patra categorie de receptori apartine familiei receptorilor nu-
cleari care au de fapt o componenta citoplasmatica efectoar/e pe care
se afla situsul receptor pentru medicamente sau hormoni endogeni (hor-
moni steroidieni, tiroidieni etc.). Complexul agonist-receptor este trans-
portat activ in nucleu, unde interactioneazd cu ADN-ul, influentand
sinteza de ARN mesager (in sens pozitiv sau negativ), cu modificarea
sintezei unor proteine enzimatice si declansarea unui efect farmacologic.
Datorita complexitatii fenomenelor implicate, latenta efectului medica-
mentelor care actioneaza prin intermediul receptorilor nucleari este
foarte mare, de ordinul a minim 2 ore.

Situs receptor extracelular

}

Proteina Gq

Fosfolipaza C membranara

l Raspuns
celular

PIP, » [P3+DAG

Proteinkinaza C membranara Proteinkinaze

Elibereaza Ca* intracelular —»  Activare calmodulini

Fig. 1.2.4. Secventa raspunsurilor la activarea receptorilor cuplati cu proteine G ce
folosesc ca mesageri secunzi inozitoltrifosfatul (IPs) si diacilglicerolul (DAG); PIP2—
fosfatidil-inozitol-difosfat.

in acelasi timp, durata efectului lor este in general mare, chiar Si
dupa eliminarea medicamentului din plasma, datorita continuarii actiunii
proteinelor enzimatice sintetizate sub influenta respectivei substante
active.

in general, actionarea receptorilor de catre medicamente declan-
seaza o succesiune de evenimente cu rol amplificator, fapt ce determina
in final un raspuns celular corespunzator. Actionarea receptorilor mai



