ТЕМА 2. Занятие 3

  ОСНОВНЫЕ ВОПРОСЫ ФАРМАКОКИНЕТИКИ (продолжение).

Проникновение лекарственных веществ через гистогематические барьеры. Метаболизм лекарственных веществ. Фармакогенетика.

План разбора темы (сделать гиперссылки)

Проникновение лекарственных веществ через биологические мембраны. (1) Основные биологические барьеры организма и их проницаемость. (2)Тератогенное действие лекарственных веществ. (3) Биотрансформация лекарственных веществ.
(4) Фармакогенетика

Лекция

Литература для обязательного изучения

Контрольные вопросы  (сделать контрольные вопросы)
    Напомним, что термин фармакокинетика включает понятия: всасывание, метаболизм, распределение, выведение.
ФК, Распределение 

Для проявления терапевтического действия лекарственное вещество должно пройти через гистогематические барьеры. (1) К основным гистогематическим барьерам относятся гематоэнцефалический, гематотканевой (стенка капилляров), печеночный, плацентарный (при беременности).

Гематоэнцефалический барьер можно подразделить гематоликворный и гематомозговой барьеры. Гематоликворный барьер состоит из эпителиальных клеток сосудистого сплетения, гематомозговой представляет собой окончания капилляров в ткани мозга и глиальные клетки. Эти барьеры неодинаково проницаемы для препаратов. 

Основной путь проникновения в спинномозговую жидкость – пассивная диффузия. В мембранах  ГЭБ водные поры отсутствуют, вследствие чего полярные молекулы через него не проникают. Чем более липофильное вещество (средства для наркоза, снотворные), тем легче оно проникает через барьер. Но для некоторых веществ существуют системы активного транспорта (инсулин, глюкоза, аминокислоты).  Основной путь удаления веществ из мозга – фильтрация. Но некоторые группы веществ (пенициллины) удаляются активным транспортом. 

На проникновение веществ через гематоэнцефалический барьер влияют:

1. Липофильность вещества.
2. Изменение градиента рН между кровью и спинномозговой жидкостью.
3. Степень связывания сывороточными белками (связанная фракция лекарственного вещества не проникает через ГЭБ).
4. Воспаления мозговой оболочки, энцефалиты – проницаемость ГЭБ увеличивается, особенно для антибиотиков. При этом степень проницаемости зависит от выраженности воспаления.
5. Повышение концентрации препарата в плазме крови.
6. Возраст (в младшем детском и пожилом возрасте проницаемость гематоэнцефалического барьера увеличивается).

Имеются отдельные участки мозга, где ГЭБ практически не эффективен. Между клетками эндотелия капилляров гипофизарной и эпифизарной областей, срединного возвышения, хориоидального сплетения существуют "водные поры", которые могут пропускать молекулы, имеющие массу до 30 000 дальтон.

Тест:
Какие соединения легче проникают через гисто-гематические барьеры из крови в ткани: 

+неполярные липофильные 

-полярные гидрофильные

Тест:

Какие вещества легче проникают в ткани мозга? 

+липофильные 

-гидрофильные 

Стенка капилляров представляет собой пористую мембрану, через которую легко проходят лекарственные вещества. Исключение составляют белки плазмы и их комплексы с препаратами. 

Гидрофильные соединения проходят через поры стенки капилляров и попадают в интерстициальную жидкость. Через белково-липидные мембраны клеток они не проникают. 

Липофильные соединения хорошо проникают через эндотелий капилляров и клеточные мембраны.

Огромное значение в распределении лекарственных препаратов имеет плацентарный барьер, который формируется при беременности.

Поступление лекарств от матери к плоду зависит от нескольких факторов:

1. Физико-химической характеристики препаратов. Путем пассивной диффузии через плацентарный барьер проходят липофильные вещества. Высокополярные вещества и вещества с большой молекулярной массой  через плаценту практически не проходят. Существует и активный транспорт, пиноцитоз. 

2. Состояния плаценты. Барьерная функция плаценты высока только в физиологических условиях. При развитии патологии или действии неблагоприятных факторов (алкоголь, никотин) она резко снижается, что повышает вероятность появления аномалий у плода. При гестозах, стрессах, гипоксии, кровотечениях, эндокринных расстройствах проницаемость плаценты возрастает.  

3. Кровоток через плаценту. К концу беременности наблюдается относительное снижение кровотока в матке. Это же наблюдается при хронической гипертензии, диабете и других патологиях.  Снижение кровотока ограничивает как поступление, так и отток лекарственных веществ от плода.

Показателем проницаемости для плацентарного барьера служит время, необходимое для достижения равновесной концентрации вещества в крови матери и плода. 

 Большинство лекарственных веществ в организме плода метаболизируются в небольших количествах или не метаболизируются вообще. Поэтому после снижения их концентрации в крови матери (за счет метаболизма или экскреции) они могут поступать через плаценту в организм женщины, при этом  плод играет роль депо. Если препарат введен незадолго до родов, он может остаться в организме плода и оказать отрицательное действие на новорожденного.

(2) Тератогенное действие лекарственных веществ.

В настоящее время около 80% женщин во время беременности получают лекарственную терапию, распространено и самолечение. Одним из многих побочных действий лекарственных веществ является тератогенное действие, т. е. способность вызывать пороки эмбрионального развития, уродства. 

С момента так называемой талидомидной катастрофы (массового появления дефектов развития у новорожденных после приема будущими матерями лекарственного препарата) внимание клиницистов и фармакологов направлено на изучение тератогенного действия лекарственных веществ – как хорошо известных и давно применяемых на практике, так и вновь синтезируемых препаратов. 

Тератогенное действие - специфическое отрицательное действие лекарственных веществ, обусловленное прямым повреждающим эффектом на формирующиеся органы и ткани зародыша, проявляющиеся в грубых анатомических пороках либо в виде функциональной неполноценности органов и систем.

Лекарственные средства могут влиять на плод в течение всей беременности, но наиболее всего изучено их влияние в период органогенеза (18–55-й день беременности), а также в период роста и развития плода (более 56 дней). Для каждого органа и системы существуют свои критические периоды.

Эмбриотоксический эффект – повреждение неимплантированной бластоцисты (в первые 1-3 недели беременности), приводящей в большинстве случаев к ее гибели. Этот эффект могут вызвать барбитураты, аспирин, антиметаболиты, сульфаниламиды.

Тератогенный эффект проявляется с 3 по 10 неделю беременности, в результате чего происходит  нарушение дифференцировки тканей плода.  Возникают грубые пороки внутренних органов и систем, часто несовместимые с жизнью. Данным эффектом обладают, например,  цитостатики, гормоны, противосудорожные средства.

Фетотоксический эффект – результат реакции зрелого плода на лекарственные средства, что проявляется возникновением некоторых анатомических и многих функциональных дефектов. Например, индометацин вызывает сужение артериального протока, (-АМ – нарушение углеводного обмена, (-АБ – аритмии. 

На основании экспериментальных данных, а также результатов клинических наблюдений лекарственные средства по степени риска для плода в ряде стран (США, Австралия и др.) принято разделять на категории от «А» (безопасные) до «D» (противопоказанные в период беременности). Выделяют также категорию «Х», в которую включены препараты, абсолютно противопоказанные в период беременности и женщинам, планирующим беременность.

	Категория
	Характеристика
	Примеры

	А 
	Отсутствие риска для плода
	Водорастворимые витамины в терапевтических дозах

	В 
	В эксперименте на животных обнаружен риск для плода, но при адекватных исследованиях у людей он не выявлен либо в эксперименте риск отсутствует при недостаточно изученном действии в клинической практике 
	Некоторые средства растительного происхождения, антациды

	С 
	Ожидаемый терапевтический эффект препарата может оправдывать его назначение, несмотря на потенциальный риск для плода
	Раствор магния сульфата, препараты ферментов поджелудочной железы, атропин,

	D 
	Препараты назначаются только по жизненным показаниям
	Антибиотики кроме пенициллинов и цефалоспоринов

	X
	Безусловно опасное для плода средство, причем негативное воздействие этого лекарственного препарата на плод превышает потенциальную пользу для будущей матери. Противопоказаны в период беременности и женщинам репродуктивного возраста, планирующим беременность
	Средства для лечения злокачественных опухолей, препараты золота, высокие дозы витамина А и ретиноиды


Метаболизм лекарственных веществ
(3) Смыслом биотрансформации (метаболизма) является дезактивация лекарственного вещества как чужеродного соединения. Главным органом метаболизма является печень, хотя биотрансформация может протекать и в других органах (желудок, кишечник, почки, легкие, кожа).

Метаболизм или биотрансформация лекарственного препарата часто приводит к превращению жирорастворимых веществ в более полярные водорастворимые. Эти метаболиты менее биологически активны (труднее проходят через мембраны), а биотрансформация облегчает их экскрецию с мочой или желчью. Однако ряд веществ в результате биотрансформации  становятся более активными, чем до нее.

Захваченные печенью вещества проходят 2 этапа метаболизма – метаболическую трансформацию и конъюгацию. Но существует ряд  веществ,  проходящих только одну фазу.

Первый этап (несинтетические реакции) – превращение вещества за счет окисления, восстановления и гидролиза. Данные реакции можно разделить на микросомальные, которые  происходят под действием ферментов системы цитохромов Р-450 и НАДФ.Н, и немикросомальные: например, с участием алкоголь- и альдегид–дегидрогеназы, моноамин– и диамин– оксидазы. 

Микросомальному окислению (присоединение атома кислорода или удаление атома водорода) подвергаются прежде всего липорастворимые лекарственные вещества, которые легко проникают через мембраны в эндолазматический ретикулум и связываются с ферментами Р-450. Цитохромы Р-450 -  это большая группа (несколько десятков) изоферментов, катализирующих окисление. Лекарственные вещества окисляются различными изоформами  этих ферментов, активность которых неодинакова у разных людей. Это необходимо учитывать при дозировании лекарственных препаратов и прогнозировании лекарственных взаимодействий.

Восстановление (присоединение атома водорода) и гидролиз (взаимодействие с молекулой воды) могут быть связаны с микросомальным и немикросомальным окислением, которое происходит кроме печени и в других органах и тканях.

Второй этап биотрансформации (синтетические реакции) – конъюгация, которая тоже может проходить при участии Р-450 (глюкурониды). При этом к лекарственному веществу или его метаболитам присоединяются химические группировки или биогеные молекулы. Образуются парные эфиры с гиалуроновой, серной, уксусной кислотами и конъюгатов с глутатионом, глицином, другими аминокислотами.

Образовавшиеся эфиры и конъюгаты хорошо растворимы в воде и могут быть выведены через почки.

Образование активных или токсичных метаболитов
Выделяют ряд веществ (пролекарств), которые специально сконструированы так, что в процессе их метаболизма образуется фармакологически активное вещество. 

Например, фторафур (противоопухолевый препарат - пролекарство) в процессе метаболизма превращается во фторурацил (активный метаболит). 

СЛАЙД
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Существует около 100 средств, действующих только в виде активных метаболитов (амидопирин, лидокаин, морфин, витамины и тд). 

Токсичные метаболиты могут вызывать значительную интоксикацию. К препаратам, образующим токсичные метаболиты, относятся амидопирин, парацетамол и ряд других. Кроме интоксикации, такие продукты могут выступать в роли гаптенов и вызывать аллергические реакции.

Скорость и интенсивность метаболизма для разных веществ неодинакова. При патологии печени эти процессы проходят значительно медленнее, тогда вещество дольше остается в крови в неизменном виде. Если вещество в печени инактивировалось, то оно накапливается в крови в активном виде и может вызвать интоксикацию. Если же оно действовало активным метаболитом, то его действие значительно снижается.

Печеночный клиренс – скорость очищения препарата во внутри- и внеклеточной жидкости гепатоцитов без учета кровотока и связывания с белками. Соответственно выделяют группы препаратов с высоким и низким печеночным клиренсом.

На метаболизм лекарственных препаратов влияют:

1. Функция печени: активность ферментов, кровоток и тд, патология ЖКТ. Гепатиты, циррозы печени.

2. Возраст и пол. Так, у детей раннего возраста при лечении левомицетином (хлорамфениколом) на 2-9-й день может развиться осложнение в виде синдрома Грэя (синдром серого человека): метеоризм, диарея, рвота, цианоз и в дальнейшем расстройства кровообращения, приводящие к смерти. Это связано с недостатком в организме ребенка глюкуронил-трансферазы и в связи с этим с нарушением выделения левомицетина, что и вызывает интоксикацию им. Поэтому применение левомицетина у маленьких детей противопоказано. У людей старшего возраста функциональная активность ферментов печени снижается, что может приводить к накоплению препаратов в организме.

3. Прием лекарственных препаратов, стимулирующих или ингибирующих микросомальные ферменты печени (см. лекцию «Действие лекарственных веществ при их комбинированном и повторном применении»).

4. Генетические факторы.

Тест: Что такое печеночный клиренс?

-выведение веществ с желчью

+скорость очищения плазмы крови от лекарственного вещества

Тест:
Метаболиты, образующиеся в результате биотрансформации лекарственных веществ: 

+более полярны

-легче реабсорбируются в почечных канальцах

-более липофильны, чем исходное вещество 

(5) Фармакогенетика Изучение влияния наследственных факторов на действие лекарственных веществ началось сравнительно недавно (около 50 лет назад), однако на сегодняшний день проведено огромное количество исследований, что позволило выделить новый раздел фармакологии -  фармакогенетику.

Человеческая популяция генетически неоднородна, и поэтому не все люди одинаково реагируют на одно и то же лекарственное средство. От генетических факторов зависит метаболизм лекарственных средств, а также чувствительность пациентов к тому или иному препарату.   

Под термином “идиосинкразия” понимают генетически обусловленную патологическую реакцию на определенный лекарственный препарат.       Идиосинкразия - это генетически обусловленное реагирование на данное лекарство при первом его приеме. Как правило, реакции эти очень тяжелые, и при неоказании медицинской помощи приводят к смерти.

В термин «Индивидуальная непереносимость» входят: идиосинкразия и аллергические реакции.

Причиной идиосинкразии являются 2 группы патологий:

1. Недостаточное количество или низкая активность ферментов (наследственные дефекты ферментных систем). Эта реакция характеризуется резко повышенной чувствительностью больного к соответствующему препарату с необычайно сильным и (или) продолжительным эффектом. 

2. Наследственные болезни обмена веществ.

Наиболее известным и частым примером идиосинкразии является атипичная холинэстераза. Этот фермент обеспечивает гидролиз эфиров холина и различных органических кислот. Особый интерес к этому ферменту возник после введения в практику миорелаксантов – веществ, вызывающих паралич мускулатуры. Эти препараты используются при проведении полостных операций (см. лекцию «Холинергические средства»). У здоровых людей препараты этой группы при введении в обычной дозировке действуют несколько минут. Однако у части пациентов введение препаратов вызывает стойкий блок продолжительностью 2-3 часа.  Небольшая продолжительность действия сукцинилхолина объясняется тем, что препарат быстро разрушается холинэстеразой плазмы крови. У людей с наследственным дефицитом этого фермента или низкой его активностью препарат инактивируется гораздо медленнее. Данный дефект встречается с частотой 1: 2-3 000 (2-4%). В популяции чехов, словаков, евреев Ирана и Ирака – 1:400 (около 7% популяции).

Известен и другой пример идиосинкразии, когда дефицит метгемоглобинредуктазы при лечении нитратами приводит к метгемоглобинемии. Метгемоглобин содержит трехвалентное железо, обладает прочной связью с О2 и поэтому непригоден для транспорта кислорода. Многие лекарственные вещества при их длительном применении могут вызвать метгемоглобинемию.  Однако у большинства людей под влиянием метгемоглобинредуктазы быстро происходит восстановление метгемоглобина. При наследственной недостаточности метгемоглобинредуктазы у больных наблюдается резкое повышение концентрации в крови метгемоглобина (30-40%), и повышение чувствительности к метгемоглобинобразователям. Терапия нитратами у этих пациентов может привести к тяжелой гипоксии.

Однако у людей с данным дефектом резко снижена чувствительность к синильной кислоте и ее солям. Описан факт отсутствия токсического действия цианистого калия при приеме его в дозе, в 40 раз превышающей смертельную.
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