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Transport lekova kroz
telesne barijere



Bioloske membrane

v Koza
v Tkiva (misi¢i, potkozije)

v Epitel sluzokoze
(zeluca,creva,alveola, tubula. . .)

v' Endotel kapilara (krvno-mozdana
barijera, placenta)

v’ Celijska membrana - osnovna barijeral
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Membranski transport
v’ Pasivni_transport

-prosta difuzija
(liposolubilne supstance: 0,,N,,CO,,lekovi sa hidrofobnim grupama-
CH,)- kroz fosfolipidni sloj éelijske membrane

(nejonizovani hidrosolubilni molekuli Mr<100Da)-kroz pore
tj. jonske kanale (Na*-kanal, K*-kanal, Ca**-kanal, Cl--kanal)-
ultrafiltracija (neorganski joni, urea)

-fil‘l'r'ClCijCl-kr'oz pore endotela kapilara ili glomerula
Na osnovu razlike u hidrostatskom i osmotskom pritisku



v' Aktivni_transport

(hidrosolubilni molekuli velike Mr)- pomocu proteinskih

nosaca iz mesta manje koncentracije na mesto veée koncentracije
uz utrosak E

Lekovi koji ometaju aktivni transport u Celijama
(kardiotonicki glikozidi,omeprazol,diuretici)

v' Forsirani_transport-olaksana difuzija

(glukoza, aminokiseline)-pomocu proteinskog nosaca, iz
mesta veée koncentracije na mesto manje koncentracije bez
utroska E

v Izmenicni _transport

pomoc':u pro‘reinskog nosaca- vezuje lek na jednoj strani, prenosi i
otpusta na drugoj strani membrane i preuzima novi molekul (najcesée
metabolit) uz utrosak E.




v’ Vezikularni_transport

endocitoza
pinocitoza
(imunoglobulini kolostruma) fagoci'l'oza
Pinocytosis (bakterijski toksini, fragmenti
Extracellular fluid bak‘rer'ija .. .)
o x

== egzocitoza

R vese (enzimi, hormoni, neurotransmiteri)

Transport lekova endocitozom je spor i ogranicen
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Faktori transporta kroz membranu

v pH_sredine - kisela-neutralna-bazna

v’ pKa (Kd) - vrednost pH sredine u kojoj je 50%
molekula leka jonizovano

v Hidrosolubilnost leka

(dvovalentni hidrosolubilni lekovi -MgSO,, Na,SO, i
kvaternarna jedinjenja azota ne prolaze celijsku membranu)

v’ Liposolubilnost leka

v Vrsta Celie - eritrociti propusnhi samo za anjone
(€-,50,2, NO;°)
misSicne Celije i neuroni propustaju iskljucivo katjone
(Na*, K*, Ca?* Mg?*)



ZNACAJT ODREDIVANJA STEPENA
JONIZACIJE LEKOVA (pKa)

* nejonizovani oblik leka prolazi lipidne membrane

* jonizovani oblik leka je opkoljen molekulima H,O znaci da
je rastvorljiv, ali ne prolazi lipidne membrane

PRAVILO: lekovi koji su slabe baze u baznoj sredini (pH>7)
imaju veli broj nejonizovanih molkula, a time i vecu
liposolubilnost; lekovi koji su slabe kiseline u kiseloj sredini
(pH<7) imaju veéi broj nejonizovanih molkula, a time i veéu
liposolubilnost.

* lekovi u anjonskom obliku mogu da se vezuju za proteine
plazme

* lekovi u katjonskom obliku mogu da se vezu za nukleinske
kiseline




