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Разпределение – основен фармакокинетичен процес

•••• Пренасяне на лекарствените молекули с кръвта до различни
тъкани и органи в организма, вкл. до мястото на действие.

•••• ОбратимОбратимОбратимОбратим процеспроцеспроцеспроцес нананана преразпределениепреразпределениепреразпределениепреразпределение нананана лекарствотолекарствотолекарствотолекарството междумеждумеждумежду
кръвтакръвтакръвтакръвта ииии различнитеразличнитеразличнитеразличните тъканитъканитъканитъкани ииии органиорганиорганиоргани вввв организмаорганизмаорганизмаорганизма....

ИнтраваскуларноИнтраваскуларноИнтраваскуларноИнтраваскуларно въвежданевъвежданевъвежданевъвеждане ⇒⇒⇒⇒ разпределениеразпределениеразпределениеразпределение
елиминиранеелиминиранеелиминиранеелиминиране

ЕкстраваскуларноЕкстраваскуларноЕкстраваскуларноЕкстраваскуларно въвежданевъвежданевъвежданевъвеждане ⇒⇒⇒⇒ резорбциярезорбциярезорбциярезорбция ⇒⇒⇒⇒ f = f = f = f = ffffaaaafffffpfpfpfp
разпределениеразпределениеразпределениеразпределение
елиминиранеелиминиранеелиминиранеелиминиране

ПълнаПълнаПълнаПълна представапредставапредставапредстава зазазаза разпределениеторазпределениеторазпределениеторазпределението нананана лекарстваталекарстваталекарстваталекарствата ⇒⇒⇒⇒ познаванепознаванепознаванепознаване
концентрациитеконцентрациитеконцентрациитеконцентрациите нананана лекарствотолекарствотолекарствотолекарството въввъввъввъв всякавсякавсякавсяка точкаточкаточкаточка нананана организмаорганизмаорганизмаорганизма. . . . 

ПриПриПриПри хорахорахорахора ---- почтипочтипочтипочти невъзможноневъзможноневъзможноневъзможно.  .  .  .  
ПриПриПриПри лабораторнилабораторнилабораторнилабораторни животниживотниживотниживотни ---- изпълнимоизпълнимоизпълнимоизпълнимо приприприпри използванеизползванеизползванеизползване нананана изотопиизотопиизотопиизотопи....

ОсновенОсновенОсновенОсновен източникизточникизточникизточник нананана информацияинформацияинформацияинформация зазазаза разпределениеторазпределениеторазпределениеторазпределението нананана
лекарстваталекарстваталекарстваталекарствата ⇒⇒⇒⇒ изменениетоизменениетоизменениетоизменението нананана концентрациятаконцентрациятаконцентрациятаконцентрацията нананана лекарствотолекарствотолекарствотолекарството ((((ииии

метаболититеметаболититеметаболититеметаболитите) ) ) ) вввв кръвтакръвтакръвтакръвта илиилиилиили вввв плазматаплазматаплазматаплазмата сссс времетовреметовреметовремето
ФармакокинетичноФармакокинетичноФармакокинетичноФармакокинетично моделиранемоделиранемоделиранемоделиране ⇒⇒⇒⇒ предвижданепредвижданепредвижданепредвиждане нананана концентрационнияконцентрационнияконцентрационнияконцентрационния
профилпрофилпрофилпрофил нананана лекарствотолекарствотолекарствотолекарството ((((ииии метаболититеметаболититеметаболититеметаболитите) ) ) ) вввв тъканнитетъканнитетъканнитетъканните компартиментикомпартиментикомпартиментикомпартименти
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СкоросттаСкоросттаСкоросттаСкоростта ииии степентастепентастепентастепента нананана разпределениеразпределениеразпределениеразпределение нананана лекарстваталекарстваталекарстваталекарствата вввв
организмаорганизмаорганизмаорганизма сесесесе обуславяобуславяобуславяобуславя отототот скороститескороститескороститескоростите нананана: : : : 
---- ПАСИВНАПАСИВНАПАСИВНАПАСИВНА ДИФУЗИЯДИФУЗИЯДИФУЗИЯДИФУЗИЯ нананана лекарственителекарственителекарственителекарствените молекулимолекулимолекулимолекули презпрезпрезпрез
капилярнитекапилярнитекапилярнитекапилярните мембранимембранимембранимембрани вввв тъканнитетъканнитетъканнитетъканните клеткиклеткиклеткиклетки
---- ПЕРФУЗИЯПЕРФУЗИЯПЕРФУЗИЯПЕРФУЗИЯ нананана съответнитесъответнитесъответнитесъответните органиорганиорганиоргани ииии тъканитъканитъканитъкани....

� ФИЗИКОХИМИЧНИФИЗИКОХИМИЧНИФИЗИКОХИМИЧНИФИЗИКОХИМИЧНИ СВОЙСТВАСВОЙСТВАСВОЙСТВАСВОЙСТВА НАНАНАНА ЛЕКАРСТВЕНОТОЛЕКАРСТВЕНОТОЛЕКАРСТВЕНОТОЛЕКАРСТВЕНОТО
ВЕЩЕСТВОВЕЩЕСТВОВЕЩЕСТВОВЕЩЕСТВО, , , , ОПРЕДЕЛЯЩИОПРЕДЕЛЯЩИОПРЕДЕЛЯЩИОПРЕДЕЛЯЩИ СПОСОБНОСТТАСПОСОБНОСТТАСПОСОБНОСТТАСПОСОБНОСТТА МУМУМУМУ ДАДАДАДА
ПРЕМИНАВАПРЕМИНАВАПРЕМИНАВАПРЕМИНАВА ПРЕЗПРЕЗПРЕЗПРЕЗ БИОЛОГИЧНИБИОЛОГИЧНИБИОЛОГИЧНИБИОЛОГИЧНИ МЕМБРАНИМЕМБРАНИМЕМБРАНИМЕМБРАНИ ЧРЕЗЧРЕЗЧРЕЗЧРЕЗ ПАСИВНАПАСИВНАПАСИВНАПАСИВНА
ДИФУЗИЯДИФУЗИЯДИФУЗИЯДИФУЗИЯ

� ПЕРФУЗИЯПЕРФУЗИЯПЕРФУЗИЯПЕРФУЗИЯ НАНАНАНА ОРГАНИТЕОРГАНИТЕОРГАНИТЕОРГАНИТЕ ИИИИ ТЪКАНИТЕТЪКАНИТЕТЪКАНИТЕТЪКАНИТЕ
� СВЪРЗВАНЕСВЪРЗВАНЕСВЪРЗВАНЕСВЪРЗВАНЕ НАНАНАНА ЛЕКАРСТВЕНОТОЛЕКАРСТВЕНОТОЛЕКАРСТВЕНОТОЛЕКАРСТВЕНОТО ВЕЩЕСТВОВЕЩЕСТВОВЕЩЕСТВОВЕЩЕСТВО СССС ПЛАЗМЕНИПЛАЗМЕНИПЛАЗМЕНИПЛАЗМЕНИ ИИИИ

ТЪКАННИТЪКАННИТЪКАННИТЪКАННИ ПРОТЕИНИПРОТЕИНИПРОТЕИНИПРОТЕИНИ

ОСНОВНИОСНОВНИОСНОВНИОСНОВНИ ФАКТОРИФАКТОРИФАКТОРИФАКТОРИ, , , , ОПРЕДЕЛЯЩИОПРЕДЕЛЯЩИОПРЕДЕЛЯЩИОПРЕДЕЛЯЩИ СКОРОСТТАСКОРОСТТАСКОРОСТТАСКОРОСТТА ИИИИ
СТЕПЕНТАСТЕПЕНТАСТЕПЕНТАСТЕПЕНТА НАНАНАНА РАЗПРЕДЕЛЕНИЕРАЗПРЕДЕЛЕНИЕРАЗПРЕДЕЛЕНИЕРАЗПРЕДЕЛЕНИЕ
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ФизикохимичниФизикохимичниФизикохимичниФизикохимични свойствасвойствасвойствасвойства нананана лекарственотолекарственотолекарственотолекарственото веществовеществовеществовещество
обуславящиобуславящиобуславящиобуславящи скоросттаскоросттаскоросттаскоростта нананана пасивнапасивнапасивнапасивна дифузиядифузиядифузиядифузия

dx

dC
DPAv −−−−====

СкоростСкоростСкоростСкорост нананана дифузиядифузиядифузиядифузия
((((ЗаконЗаконЗаконЗакон нананана ФикФикФикФик))))

P P P P –––– константаконстантаконстантаконстанта нананана
разпределениеразпределениеразпределениеразпределение

((((мяркамяркамяркамярка зазазаза липофилностлипофилностлипофилностлипофилност))))

5Plog2 <<<<<<<<−−−−

KKKKaaaa ⇒⇒⇒⇒ СтепенСтепенСтепенСтепен нананана йонизацияйонизацияйонизацияйонизация
((((УравненияУравненияУравненияУравнения нананана

ХендерсонХендерсонХендерсонХендерсон----ХаселбахХаселбахХаселбахХаселбах))))

pHpK a10
]A[

]HA[ −−−−
−−−−

==== apKpH
10

]BH[

]B[ −−−−

++++
====D=D=D=D=f(Mf(Mf(Mf(M) ) ) ) –––– дифузионендифузионендифузионендифузионен

коефициенткоефициенткоефициенткоефициент
M < 500 g/molM < 500 g/molM < 500 g/molM < 500 g/mol ПредпоставкиПредпоставкиПредпоставкиПредпоставки зазазаза прпрпрпрееееминаванеминаванеминаванеминаване презпрезпрезпрез

биологичнибиологичнибиологичнибиологични мембранимембранимембранимембрани чрезчрезчрезчрез
пасивнапасивнапасивнапасивна дифузиядифузиядифузиядифузия::::

- МалкаМалкаМалкаМалка молекулнамолекулнамолекулнамолекулна масамасамасамаса
- БалансиранБалансиранБалансиранБалансиран хидрофилнохидрофилнохидрофилнохидрофилно----

липофиленлипофиленлипофиленлипофилен характерхарактерхарактерхарактер
- НискаНискаНискаНиска степенстепенстепенстепен нананана йонизацияйонизацияйонизацияйонизация
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ПерфузионниПерфузионниПерфузионниПерфузионни характеристикихарактеристикихарактеристикихарактеристики нананана някоинякоинякоинякои тъканитъканитъканитъкани ииии органиорганиорганиоргани

24

10

4

1.2

0.8

0.6

0.5

0.03

0.025

0.04

0.02

0.071

50

5000

1100

25

1350

200

700

200

750

300

250

5000

0.03

1.6

0.5

0.03

2.3

0.4

2

20

43

11

16

100

Тиреоидна жлеза

Бял дроб

Бъбреци

Надбъбр. жлези

Черен дроб

Сърце

Мозък

Телесни мазнини

Мускули

Кожа

Кости

Цял организъм

Скорост на перфузия

Q/Vт

(mL/min)/mL тъкан

Кръвен тоk Q, 
mL/min

% от телесния
обем

Орган

КолкотоКолкотоКолкотоКолкото попопопо----добредобредобредобре кръвоснабденкръвоснабденкръвоснабденкръвоснабден ееее дадендадендадендаден органорганорганорган, , , , попопопо----бързобързобързобързо сесесесе
осъществяваосъществяваосъществяваосъществява разпределениеторазпределениеторазпределениеторазпределението вввв негонегонегонего. . . . 
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Скоростта на преминаване на лекарството от 

кръвта в тъканите зависи от два основни процеса:  

- перфузия на съответния орган  
- дифузия на лекарството в него  

Единият от двата процеса е скоростопределящ  

 

• ЛипидоразтворимиЛипидоразтворимиЛипидоразтворимиЛипидоразтворими, , , , нейонизиранинейонизиранинейонизиранинейонизирани молекулимолекулимолекулимолекули сссс малкамалкамалкамалка
молекулнамолекулнамолекулнамолекулна масамасамасамаса преминаватпреминаватпреминаватпреминават леснолеснолеснолесно презпрезпрезпрез биологичнибиологичнибиологичнибиологични
мембранимембранимембранимембрани чрезчрезчрезчрез пасивнапасивнапасивнапасивна дифузиядифузиядифузиядифузия....
ЛимитиращЛимитиращЛимитиращЛимитиращ факторфакторфакторфактор зазазаза тяхнототяхнототяхнототяхното разпределениеразпределениеразпределениеразпределение ееее скоросттаскоросттаскоросттаскоростта нананана
перфузияперфузияперфузияперфузия нананана съответнатасъответнатасъответнатасъответната тъкантъкантъкантъкан. . . . РазпределениетоРазпределениетоРазпределениетоРазпределението нананана
повечетоповечетоповечетоповечето липидоразтворимилипидоразтворимилипидоразтворимилипидоразтворими лекарствалекарствалекарствалекарства ееее перфузионноперфузионноперфузионноперфузионно
лимитиранолимитиранолимитиранолимитирано....

• ОбратноОбратноОбратноОбратно, , , , скоростопределящскоростопределящскоростопределящскоростопределящ факторфакторфакторфактор зазазаза разпределениеторазпределениеторазпределениеторазпределението нананана
полярниполярниполярниполярни веществавеществавеществавещества ееее скоросттаскоросттаскоросттаскоростта нананана дифузиядифузиядифузиядифузия презпрезпрезпрез липиднителипиднителипиднителипидните
мембранимембранимембранимембрани. . . . ТяхнотоТяхнотоТяхнотоТяхното разпределениеразпределениеразпределениеразпределение ееее пермеабилитетнопермеабилитетнопермеабилитетнопермеабилитетно
((((дифузионнодифузионнодифузионнодифузионно)))) лимитиранолимитиранолимитиранолимитирано. . . . 

ВВВВ резюмерезюмерезюмерезюме::::
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ПримерПримерПримерПример зазазаза влияниетовлияниетовлияниетовлиянието нананана физикохимичнитефизикохимичнитефизикохимичнитефизикохимичните свойствасвойствасвойствасвойства нананана
лекарстваталекарстваталекарстваталекарствата ииии скоросттаскоросттаскоросттаскоростта нананана перфузияперфузияперфузияперфузия върхувърхувърхувърху разпределениеторазпределениеторазпределениеторазпределението

ТиопенталТиопенталТиопенталТиопентал –––– анестетиканестетиканестетиканестетик
– прониквапрониквапрониквапрониква вввв мозъкамозъкамозъкамозъка сссс попопопо----високависокависокависока

скоростскоростскоростскорост, , , , отколкотоотколкотоотколкотоотколкото вввв мускулитемускулитемускулитемускулите
– концентрациятаконцентрациятаконцентрациятаконцентрацията мумумуму вввв мозъкамозъкамозъкамозъка ееее

многомногомногомного попопопо----високависокависокависока отототот тазитазитазитази вввв
мускулитемускулитемускулитемускулите....

СлабаСлабаСлабаСлаба киселинакиселинакиселинакиселина ((((pKapKapKapKa = 7.6= 7.6= 7.6= 7.6). ). ). ). ВВВВ плазматаплазматаплазматаплазмата
преобладавапреобладавапреобладавапреобладава нейонизиранатанейонизиранатанейонизиранатанейонизираната
фракцияфракцияфракцияфракция.  .  .  .  ЗначителнаЗначителнаЗначителнаЗначителна
липидоразтворимостлипидоразтворимостлипидоразтворимостлипидоразтворимост ((((loglogloglog РРРР = = = = 0.52)0.52)0.52)0.52)....

⇒ дифузиядифузиядифузиядифузия сссс високависокависокависока степенстепенстепенстепен ииии скоростскоростскоростскорост
кактокактокактокакто вввв мозъкамозъкамозъкамозъка, , , , такатакатакатака ииии вввв мускулитемускулитемускулитемускулите....

⇒ ПерфузионноПерфузионноПерфузионноПерфузионно лимитиранолимитиранолимитиранолимитирано
разпределениеразпределениеразпределениеразпределение

⇒ Скоростта на перфузия на мозъка е
с 1-2 порядъка по-висока, поради
което навлизането в мозъка е по-
бърз процес.

ПеницилинПеницилинПеницилинПеницилин –––– антибиотикантибиотикантибиотикантибиотик
– прониквапрониквапрониквапрониква вввв мускулитемускулитемускулитемускулите сссс попопопо----високависокависокависока

скоростскоростскоростскорост, , , , отколкотоотколкотоотколкотоотколкото вввв мозъкамозъкамозъкамозъка
– концентрациятаконцентрациятаконцентрациятаконцентрацията мумумуму вввв мускулитемускулитемускулитемускулите ееее

попопопо----високависокависокависока, , , , вввв сравнениесравнениесравнениесравнение сссс
мозъчнатамозъчнатамозъчнатамозъчната....

ПолярноПолярноПолярноПолярно веществовеществовеществовещество, , , , йонизиранойонизиранойонизиранойонизирано приприприпри рНрНрНрН----
стойносттастойносттастойносттастойността нананана плазматаплазматаплазматаплазмата....

⇒ дифузиядифузиядифузиядифузия сссс нисканисканисканиска степенстепенстепенстепен ииии скоростскоростскоростскорост презпрезпрезпрез
клетъчнитеклетъчнитеклетъчнитеклетъчните мембранимембранимембранимембрани

⇒ ПоПоПоПо----високависокависокависока скоростскоростскоростскорост ииии степенстепенстепенстепен нананана
дифузиядифузиядифузиядифузия вввв мускулитемускулитемускулитемускулите порадипорадипорадипоради
порьознатапорьознатапорьознатапорьозната структураструктураструктураструктура нананана мускулнитемускулнитемускулнитемускулните
капилярикапилярикапилярикапиляри, , , , коитокоитокоитокоито позволяватпозволяватпозволяватпозволяват
проникванепроникванепроникванепроникване нананана молекулимолекулимолекулимолекули сссс ММММ <<<< 400.400.400.400.

⇒ НеНеНеНе можеможеможеможе дададада преодолеепреодолеепреодолеепреодолее плътнатаплътнатаплътнатаплътната КМБКМБКМБКМБ
ииии дададада навлезенавлезенавлезенавлезе вввв мозъкамозъкамозъкамозъка....
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СвързванеСвързванеСвързванеСвързване нананана лекарственотолекарственотолекарственотолекарственото веществовеществовеществовещество сссс
плазмениплазмениплазмениплазмени ииии тъканнитъканнитъканнитъканни протеинипротеинипротеинипротеини

 

лекарство лекарство 

комплекс  

лекарство – плазмен 

протеин 

комплекс  

лекарство – тъканен 

протеин 

плазма тъкан 

СамоСамоСамоСамо свободнатасвободнатасвободнатасвободната частчастчастчаст отототот лекарственителекарственителекарственителекарствените молекулимолекулимолекулимолекули можеможеможеможе дададада преминавапреминавапреминавапреминава
чрезчрезчрезчрез пасивнапасивнапасивнапасивна дифузиядифузиядифузиядифузия отототот кръвтакръвтакръвтакръвта вввв тъканитетъканитетъканитетъканите. . . . ЛекарстваЛекарстваЛекарстваЛекарства, , , , коитокоитокоитокоито сесесесе
свързватсвързватсвързватсвързват въввъввъввъв високависокависокависока степенстепенстепенстепен сссс плазмениплазмениплазмениплазмени протеинипротеинипротеинипротеини, , , , сесесесе намиратнамиратнамиратнамират основноосновноосновноосновно вввв
плазматаплазматаплазматаплазмата ииии иматиматиматимат малъкмалъкмалъкмалък обемобемобемобем нананана разпределениеразпределениеразпределениеразпределение....

ПлазменотоПлазменотоПлазменотоПлазменото протеиннопротеиннопротеиннопротеинно свързванесвързванесвързванесвързване повлияваповлияваповлияваповлиява скоросттаскоросттаскоросттаскоростта нананана разпределениеразпределениеразпределениеразпределение
вввв различнаразличнаразличнаразлична степенстепенстепенстепен, , , , зависещазависещазависещазависеща отототот физикохимичнитефизикохимичнитефизикохимичнитефизикохимичните свойствасвойствасвойствасвойства нананана
лекарствотолекарствотолекарствотолекарството. . . . 
РазпределениетоРазпределениетоРазпределениетоРазпределението нананана липофилнилипофилнилипофилнилипофилни веществавеществавеществавещества сесесесе осъществяваосъществяваосъществяваосъществява толковатолковатолковатолкова попопопо----
бързобързобързобързо, , , , колкотоколкотоколкотоколкото попопопо----високависокависокависока ееее степентастепентастепентастепента нананана протеиннопротеиннопротеиннопротеинно свързванесвързванесвързванесвързване. . . . 
РазпределениетоРазпределениетоРазпределениетоРазпределението нананана полярниполярниполярниполярни веществавеществавеществавещества нененене сесесесе влияевлияевлияевлияе отототот степентастепентастепентастепента нананана
протеиннопротеиннопротеиннопротеинно свързванесвързванесвързванесвързване ((((разпределениеторазпределениеторазпределениеторазпределението ееее пермеабилитетнопермеабилитетнопермеабилитетнопермеабилитетно лимитиранолимитиранолимитиранолимитирано).).).).
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ПриПриПриПри лекарствалекарствалекарствалекарства, , , , коитокоитокоитокоито сесесесе свързватсвързватсвързватсвързват къмкъмкъмкъм тъканнитетъканнитетъканнитетъканните протеинипротеинипротеинипротеини сссс попопопо----голямголямголямголям
афинитетафинитетафинитетафинитет, , , , вввв сравнениесравнениесравнениесравнение сссс плазменитеплазменитеплазменитеплазмените протеинипротеинипротеинипротеини, , , , равновесиеторавновесиеторавновесиеторавновесието ееее изтегленоизтегленоизтегленоизтеглено
къмкъмкъмкъм тъканнотъканнотъканнотъканно свързванесвързванесвързванесвързване

СпецифиченСпецифиченСпецифиченСпецифичен афинитетафинитетафинитетафинитет нананана някоинякоинякоинякои тъканитъканитъканитъкани

---- ТропизъмТропизъмТропизъмТропизъм нананана мястотомястотомястотомястото нананана действиедействиедействиедействие ((((предпочитанопредпочитанопредпочитанопредпочитано свързванесвързванесвързванесвързване). ). ). ). 
НапрНапрНапрНапр. . . . нестероиднитенестероиднитенестероиднитенестероидните противовъзпалителнипротивовъзпалителнипротивовъзпалителнипротивовъзпалителни лекарственилекарственилекарственилекарствени средствасредствасредствасредства
((((индометацининдометацининдометацининдометацин, , , , фенилбутазонфенилбутазонфенилбутазонфенилбутазон ииии дрдрдрдр.) .) .) .) сесесесе свързватсвързватсвързватсвързват сссс голямголямголямголям афинитетафинитетафинитетафинитет вввв
областтаобласттаобласттаобластта нананана възпалителниявъзпалителниявъзпалителниявъзпалителния процеспроцеспроцеспроцес. . . . 

---- СвързванеСвързванеСвързванеСвързване вввв органитеорганитеорганитеорганите нананана елиминиранеелиминиранеелиминиранеелиминиране. . . . ПовечетоПовечетоПовечетоПовечето лекарствалекарствалекарствалекарства сесесесе
свързватсвързватсвързватсвързват въввъввъввъв високависокависокависока степенстепенстепенстепен вввв черниячерниячерниячерния дробдробдробдроб ииии вввв бъбрецитебъбрецитебъбрецитебъбреците порадипорадипорадипоради голяматаголяматаголяматаголямата
метаболитнаметаболитнаметаболитнаметаболитна активностактивностактивностактивност нананана черниячерниячерниячерния дробдробдробдроб ииии екскреторнитеекскреторнитеекскреторнитеекскреторните функциифункциифункциифункции нананана
бъбрецитебъбрецитебъбрецитебъбреците, , , , включващивключващивключващивключващи процеситепроцеситепроцеситепроцесите нананана реабсорбцияреабсорбцияреабсорбцияреабсорбция ииии секрециясекрециясекрециясекреция....

---- ХимичниХимичниХимичниХимични реакцииреакцииреакцииреакции междумеждумеждумежду лекарствотолекарствотолекарствотолекарството ииии ендогенниендогенниендогенниендогенни веществавеществавеществавещества. . . . 
ТетрациклиновитеТетрациклиновитеТетрациклиновитеТетрациклиновите антибиотициантибиотициантибиотициантибиотици сесесесе свързватсвързватсвързватсвързват вввв коститекоститекоститекостите катокатокатокато резултатрезултатрезултатрезултат отототот
хелатообразуванехелатообразуванехелатообразуванехелатообразуване сссс калциевитекалциевитекалциевитекалциевите йонийонийонийони ((((жълтожълтожълтожълто оцветяванеоцветяванеоцветяванеоцветяване нананана зъбитезъбитезъбитезъбите приприприпри
децатадецатадецатадецата, , , , приприприпри коитокоитокоитокоито денталнатаденталнатаденталнатаденталната тъкантъкантъкантъкан ееее вввв процеспроцеспроцеспроцес нананана калцифициранекалцифициранекалцифициранекалцифициране). ). ). ). 
МастнатаМастнатаМастнатаМастната тъкантъкантъкантъкан можеможеможеможе дададада свържесвържесвържесвърже въввъввъввъв високависокависокависока степенстепенстепенстепен липофилнилипофилнилипофилнилипофилни веществавеществавеществавещества. . . . 
МеланинитеМеланинитеМеланинитеМеланините вввв очитеочитеочитеочите ииии вввв кожакожакожакожаттттаааа могатмогатмогатмогат дададада свържатсвържатсвържатсвържат фенотиазинифенотиазинифенотиазинифенотиазини, , , , хлороквинхлороквинхлороквинхлороквин ииии
дрдрдрдр. . . . НалидиксоватаНалидиксоватаНалидиксоватаНалидиксовата киселинакиселинакиселинакиселина сесесесе кумулиракумулиракумулиракумулира вввв епифизиалнияепифизиалнияепифизиалнияепифизиалния хрущялхрущялхрущялхрущял, , , , 
повлиявайкиповлиявайкиповлиявайкиповлиявайки сериозносериозносериозносериозно растежарастежарастежарастежа нананана младитемладитемладитемладите организмиорганизмиорганизмиорганизми....
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ОБЕМОБЕМОБЕМОБЕМ НАНАНАНА РАЗПРЕДЕЛЕНИЕРАЗПРЕДЕЛЕНИЕРАЗПРЕДЕЛЕНИЕРАЗПРЕДЕЛЕНИЕ

C

A
Vd ====

⇒ няманяманяманяма определенопределенопределенопределен анатомиченанатомиченанатомиченанатомичен смисълсмисълсмисълсмисъл ((((VVVVdddd = 3 = 3 = 3 = 3 –––– 40 000L/70 kg)40 000L/70 kg)40 000L/70 kg)40 000L/70 kg)
коефициенткоефициенткоефициенткоефициент нананана пропорционалностпропорционалностпропорционалностпропорционалност междумеждумеждумежду количествотоколичествотоколичествотоколичеството

лекарственолекарственолекарственолекарствено веществовеществовеществовещество вввв организмаорганизмаорганизмаорганизма ииии плазменатаплазменатаплазменатаплазмената концентрацияконцентрацияконцентрацияконцентрация....

ПривиденПривиденПривиденПривиден обемобемобемобем нананана разпределениеразпределениеразпределениеразпределение – обемобемобемобем, , , , койтокойтокойтокойто бибибиби заемалозаемалозаемалозаемало лекарствотолекарствотолекарствотолекарството, , , , акоакоакоако
навсякъденавсякъденавсякъденавсякъде имашеимашеимашеимаше концентрациятаконцентрациятаконцентрациятаконцентрацията, , , , измеренаизмеренаизмеренаизмерена вввв кръвтакръвтакръвтакръвта.

МалъкМалъкМалъкМалък обемобемобемобем нананана разпределениеразпределениеразпределениеразпределение ⇒⇒⇒⇒ високависокависокависока концентрацияконцентрацияконцентрацияконцентрация вввв кръвтакръвтакръвтакръвта
⇒⇒⇒⇒ лекарствотолекарствотолекарствотолекарството ееее локализиранолокализиранолокализиранолокализирано главноглавноглавноглавно вввв плазматаплазматаплазматаплазмата....

ГолямГолямГолямГолям обемобемобемобем нананана разпределениеразпределениеразпределениеразпределение ⇒⇒⇒⇒ нисканисканисканиска концентрацияконцентрацияконцентрацияконцентрация вввв кръвтакръвтакръвтакръвта
⇒⇒⇒⇒ лекарствотолекарствотолекарствотолекарството ееее локализиранолокализиранолокализиранолокализирано главноглавноглавноглавно вввв тъканитетъканитетъканитетъканите....
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ПривиденПривиденПривиденПривиден обемобемобемобем нананана разпределениеразпределениеразпределениеразпределение приприприпри достиганедостиганедостиганедостигане нананана
равновесноравновесноравновесноравновесно разпределениеразпределениеразпределениеразпределение междумеждумеждумежду кръвтакръвтакръвтакръвта ииии тъканитетъканитетъканитетъканите

 

A = VPC 

плазма 

AT = VTCT 

AT = VTKPC 

тъкан 

CKVCVCVCVCV pTPTTPd ++++====++++====

pTPd KVVV ++++====

ГолемиГолемиГолемиГолеми стойностистойностистойностистойности нананана KKKKP P P P ⇒⇒⇒⇒ голямголямголямголям привиденпривиденпривиденпривиден обемобемобемобем нананана
разпределениеразпределениеразпределениеразпределение ((((надвишаващнадвишаващнадвишаващнадвишаващ телесниятелесниятелесниятелесния))))

НапрНапрНапрНапр.     .     .     .     мастнамастнамастнамастна тъкантъкантъкантъкан V V V V  ≈ ≈ ≈ ≈ 20% 20% 20% 20% отототот телесниятелесниятелесниятелесния обемобемобемобем
АкоАкоАкоАко KKKKPPPP >>>> 5    V5    V5    V5    VTTTTKKKKPPPP >>>> телесниятелесниятелесниятелесния обемобемобемобем

t 

V 

Vc 

Vd 

C

C
K T

P ====

ПромянаПромянаПромянаПромяна нананана обемаобемаобемаобема нананана
разпределениеразпределениеразпределениеразпределение приприприпри iv iv iv iv прилаганеприлаганеприлаганеприлагане

нананана лекарстволекарстволекарстволекарство ((((двукомпартиментендвукомпартиментендвукомпартиментендвукомпартиментен
моделмоделмоделмодел))))

КоличествоКоличествоКоличествоКоличество нананана лекарствотолекарствотолекарствотолекарството вввв организмаорганизмаорганизмаорганизма приприприпри
достиганедостиганедостиганедостигане нананана равновесиеравновесиеравновесиеравновесие = = = = количествоколичествоколичествоколичество вввв плазматаплазматаплазматаплазмата + + + + 

количествоколичествоколичествоколичество вввв тъканитетъканитетъканитетъканите
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РеалниРеалниРеалниРеални физиологичнифизиологичнифизиологичнифизиологични обемиобемиобемиобеми

ОбщОбщОбщОбщ обемобемобемобем нананана телеснителеснителеснителесни течноститечноститечноститечности (42 L)(42 L)(42 L)(42 L)

ВътреклетъчниВътреклетъчниВътреклетъчниВътреклетъчни (28 L)(28 L)(28 L)(28 L)

ИзвънклетъчниИзвънклетъчниИзвънклетъчниИзвънклетъчни (14 L)(14 L)(14 L)(14 L)

ПлазмаПлазмаПлазмаПлазма ((((3333 L)L)L)L) МеждуклетъчниМеждуклетъчниМеждуклетъчниМеждуклетъчни ((((11111111 L)L)L)L)

Кръвни клетки (4 L)

+

Кръв (7 L)

=

14T,u

u

TPd
f

f
VVV ++++====

u

u f
C

C
==== T,u

T

T,u
f

C

C
====CfC uu ==== TT,uT,u CfC ====

TT,uuT,uu CfCfCC ============ T,u

u

T
f

f
CC ====

T,u

u
TPd

f

f
CVCVCV ++++====

ВръзкаВръзкаВръзкаВръзка междумеждумеждумежду привиднияпривиднияпривиднияпривидния обемобемобемобем нананана разпределениеразпределениеразпределениеразпределение, , , , степентастепентастепентастепента нананана
протеиннопротеиннопротеиннопротеинно свързванесвързванесвързванесвързване ииии реалниреалниреалниреални физиологичнифизиологичнифизиологичнифизиологични обемиобемиобемиобеми

ffffuuuu –––– частчастчастчаст отототот лекарствотолекарствотолекарствотолекарството, , , , несвързананесвързананесвързананесвързана сссс плазмениплазмениплазмениплазмени протеинипротеинипротеинипротеини
ffffu,Tu,Tu,Tu,T ---- частчастчастчаст отототот лекарствотолекарствотолекарствотолекарството, , , , несвързананесвързананесвързананесвързана сссс тъканнитъканнитъканнитъканни протеинипротеинипротеинипротеини

ПриПриПриПри равновесноравновесноравновесноравновесно разпределениеразпределениеразпределениеразпределение

ТTPd CVCVCV ++++==== •••• ЛекарстваЛекарстваЛекарстваЛекарства, , , , коитокоитокоитокоито нененене сесесесе свързватсвързватсвързватсвързват нитонитонитонито сссс плазмениплазмениплазмениплазмени, , , , 
нитонитонитонито сссс тъканнитъканнитъканнитъканни протеинипротеинипротеинипротеини (f(f(f(fuuuu = = = = ffffu,Tu,Tu,Tu,T = 1)= 1)= 1)= 1)
⇒⇒⇒⇒ VVVVdddd = V= V= V= VPPPP + V+ V+ V+ VTTTT.... ПривидниятПривидниятПривидниятПривидният обемобемобемобем нананана разпределениеразпределениеразпределениеразпределение
ссссъвпадаъвпадаъвпадаъвпада сссс обемаобемаобемаобема нананана телеснитетелеснитетелеснитетелесните течноститечноститечноститечности....
•••• ЛекарстваЛекарстваЛекарстваЛекарства, , , , коитокоитокоитокоито сесесесе свързватсвързватсвързватсвързват въввъввъввъв високависокависокависока степенстепенстепенстепен сссс

плазменитеплазменитеплазменитеплазмените протеинипротеинипротеинипротеини ((((fu fu fu fu ≈≈≈≈0) 0) 0) 0) 
⇒⇒⇒⇒ VVVVdddd = V= V= V= VPPPP = 3 L. = 3 L. = 3 L. = 3 L. ПривидниятПривидниятПривидниятПривидният обемобемобемобем съвпадасъвпадасъвпадасъвпада сссс обемаобемаобемаобема
нананана плазматаплазматаплазматаплазмата....
•••• ГолямаГолямаГолямаГоляма стойностстойностстойностстойност нананана VVVVdddd ееее указаниеуказаниеуказаниеуказание зазазаза товатоватоватова, , , , чечечече
лекарствотолекарствотолекарствотолекарството сесесесе свързвасвързвасвързвасвързва екстензивноекстензивноекстензивноекстензивно вввв тъканитетъканитетъканитетъканите
((((ffffu,Tu,Tu,Tu,T →→→→0, f0, f0, f0, fuuuu////ffffu,Tu,Tu,Tu,T ⇒⇒⇒⇒∞∞∞∞). ). ). ). 
VVVVdddd надвишаванадвишаванадвишаванадвишава значителнозначителнозначителнозначително телесниятелесниятелесниятелесния обемобемобемобем....
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CefazolinCefazolinCefazolinCefazolin –––– поляренполяренполяренполярен ββββ----лактаменлактаменлактаменлактамен антибиотикантибиотикантибиотикантибиотик, , , , локализиранлокализиранлокализиранлокализиран вввв
извънклетъчнотоизвънклетъчнотоизвънклетъчнотоизвънклетъчното пространствопространствопространствопространство. . . . ВисокаВисокаВисокаВисока степенстепенстепенстепен нананана свързванесвързванесвързванесвързване сссс

протеинипротеинипротеинипротеини вввв плазмаплазмаплазмаплазма ((((ffffuuuu = 0.21) = 0.21) = 0.21) = 0.21) ииии междуклетъчнимеждуклетъчнимеждуклетъчнимеждуклетъчни течноститечноститечноститечности ((((ffffuuuu,,,,ТТТТ = 0.= 0.= 0.= 0.35353535))))

L6.9
35.0

21.0
113Vd ====++++====

ЛекарствоЛекарствоЛекарствоЛекарство сесесесе свързвасвързвасвързвасвързва 50% 50% 50% 50% къмкъмкъмкъм плазмениплазмениплазмениплазмени протеинипротеинипротеинипротеини ииии 98% 98% 98% 98% къмкъмкъмкъм
тъканнитъканнитъканнитъканни компонентикомпонентикомпонентикомпоненти....

L978
02.0

5.0
393Vd ====++++====

T,u

u
TPd

f

f
VVV ++++====
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ПРОТЕИННОПРОТЕИННОПРОТЕИННОПРОТЕИННО СВЪРЗВАНЕСВЪРЗВАНЕСВЪРЗВАНЕСВЪРЗВАНЕ

ОбратимОбратимОбратимОбратим процеспроцеспроцеспроцес нананана взаимодействиевзаимодействиевзаимодействиевзаимодействие междумеждумеждумежду малкималкималкималки молекулимолекулимолекулимолекули ((((лигандилигандилигандилиганди) ) ) ) ииии
протеинипротеинипротеинипротеини ((((плазмениплазмениплазмениплазмени илиилиилиили тъканнитъканнитъканнитъканни). ). ). ). 
ХарактерноХарактерноХарактерноХарактерно зазазаза екзогенниекзогенниекзогенниекзогенни ииии ендогенниендогенниендогенниендогенни веществавеществавеществавещества. . . . 

•••• лекарственалекарственалекарственалекарствена молекуламолекуламолекуламолекула –––– рецепторрецепторрецепторрецептор ⇒⇒⇒⇒ фармакологиченфармакологиченфармакологиченфармакологичен ефектефектефектефект
•••• лекарственалекарственалекарственалекарствена молекуламолекуламолекуламолекула –––– ензимензимензимензим ⇒⇒⇒⇒ биотрансформациябиотрансформациябиотрансформациябиотрансформация
•••• лекарственалекарственалекарственалекарствена молекуламолекуламолекуламолекула –––– плазмениплазмениплазмениплазмени протеинипротеинипротеинипротеини

 

D + P DP 

ОсновниОсновниОсновниОсновни функциифункциифункциифункции нананана свързванетосвързванетосвързванетосвързването сссс плазмениплазмениплазмениплазмени протеинипротеинипротеинипротеини

• ТранспортнаТранспортнаТранспортнаТранспортна
ПлазменотоПлазменотоПлазменотоПлазменото протеиннопротеиннопротеиннопротеинно свързванесвързванесвързванесвързване улесняваулесняваулесняваулеснява транспортатранспортатранспортатранспорта нананана ендогенниендогенниендогенниендогенни ииии
екзогенниекзогенниекзогенниекзогенни веществавеществавеществавещества ((((вклвклвклвкл. . . . лекарствалекарствалекарствалекарства) ) ) ) чрезчрезчрезчрез кръвтакръвтакръвтакръвта, , , , тяхнототяхнототяхнототяхното депониранедепониранедепониранедепониране
ииии освобождаванетоосвобождаванетоосвобождаванетоосвобождаването имимимим вввв подходящподходящподходящподходящ зазазаза нуждитенуждитенуждитенуждите нананана организмаорганизмаорганизмаорганизма видвидвидвид ииии
моментмоментмоментмомент.           .           .           .           
•••• БуфернаБуфернаБуфернаБуферна
ВсякаВсякаВсякаВсяка промянапромянапромянапромяна вввв концентрациятаконцентрациятаконцентрациятаконцентрацията нананана свободенсвободенсвободенсвободен лигандлигандлигандлиганд изместваизместваизместваизмества
равновесиеторавновесиеторавновесиеторавновесието вввв посокапосокапосокапосока, , , , съответстващасъответстващасъответстващасъответстваща нананана принципитепринципитепринципитепринципите нананана подвижнотоподвижнотоподвижнотоподвижното
равновесиеравновесиеравновесиеравновесие....
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БиологичниБиологичниБиологичниБиологични последиципоследиципоследиципоследици отототот свързванетосвързванетосвързванетосвързването нананана лекарствотолекарствотолекарствотолекарството сссс
плазмениплазмениплазмениплазмени протеинипротеинипротеинипротеини

• ФармакологичниФармакологичниФармакологичниФармакологични
КомплексътКомплексътКомплексътКомплексът лекарстволекарстволекарстволекарство----протеинпротеинпротеинпротеин имаимаимаима ММММ 200200200200----300 300 300 300 пътипътипътипъти попопопо----голямаголямаголямаголяма отототот тазитазитазитази нананана
лекарствотолекарствотолекарствотолекарството ииии значителннозначителннозначителннозначителнно попопопо----малкамалкамалкамалка липофилностлипофилностлипофилностлипофилност ((((попопопо----малъкмалъкмалъкмалък
пермеабилитетпермеабилитетпермеабилитетпермеабилитет)          )          )          )          
СамоСамоСамоСамо свободнатасвободнатасвободнатасвободната формаформаформаформа можеможеможеможе дададада преминепреминепреминепремине чрезчрезчрезчрез пасивнапасивнапасивнапасивна дифузиядифузиядифузиядифузия вввв
тъканитетъканитетъканитетъканите –––– самосамосамосамо тятятятя ееее фармакологичнофармакологичнофармакологичнофармакологично активнаактивнаактивнаактивна....
СвързанатаСвързанатаСвързанатаСвързаната фракцияфракцияфракцияфракция можеможеможеможе дададада сесесесе разглеждаразглеждаразглеждаразглежда катокатокатокато формаформаформаформа нананана транспорттранспорттранспорттранспорт илиилиилиили
резервоаррезервоаррезервоаррезервоар нананана лекарствотолекарствотолекарствотолекарството вввв плазматаплазматаплазматаплазмата, , , , комплексъткомплексъткомплексъткомплексът нененене можеможеможеможе дададада преминавапреминавапреминавапреминава
чрезчрезчрезчрез дифузиядифузиядифузиядифузия вввв тъканитетъканитетъканитетъканите ииии ееее фармакологичнофармакологичнофармакологичнофармакологично неактивеннеактивеннеактивеннеактивен ((((временновременновременновременно).).).).

•ФармакокинетичниФармакокинетичниФармакокинетичниФармакокинетични
ПлазменотоПлазменотоПлазменотоПлазменото протеиннопротеиннопротеиннопротеинно свързванесвързванесвързванесвързване вввв повлияваповлияваповлияваповлиява кинетикатакинетикатакинетикатакинетиката нананана разпределениеразпределениеразпределениеразпределение ииии
елиминиранеелиминиранеелиминиранеелиминиране нананана лекарстваталекарстваталекарстваталекарствата. . . . КомплексътКомплексътКомплексътКомплексът нененене сесесесе метаболизираметаболизираметаболизираметаболизира ииии екскретираекскретираекскретираекскретира....
ПромениПромениПромениПромени вввв степентастепентастепентастепента нананана протеиннопротеиннопротеиннопротеинно свързванесвързванесвързванесвързване водятводятводятводят додододо променипроменипроменипромени вввв някоинякоинякоинякои
фармакокинетичнифармакокинетичнифармакокинетичнифармакокинетични параметрипараметрипараметрипараметри....

---- ОбемОбемОбемОбем нананана разпределениеразпределениеразпределениеразпределение ---- значителнозначителнозначителнозначително сесесесе променяпроменяпроменяпроменя зазазаза лекарствалекарствалекарствалекарства, , , , свързващисвързващисвързващисвързващи
сесесесе въввъввъввъв високависокависокависока степенстепенстепенстепен сссс ппппллллазмениазмениазмениазмени протеинипротеинипротеинипротеини ((((малъкмалъкмалъкмалък VVVVdddd). ). ). ). НамаляванетоНамаляванетоНамаляванетоНамаляването нананана
степентастепентастепентастепента нананана протеиннопротеиннопротеиннопротеинно свързванесвързванесвързванесвързване водиводиводиводи додододо увеличаванеувеличаванеувеличаванеувеличаване нананана VVVVdddd....
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•ТерапевтичниТерапевтичниТерапевтичниТерапевтични
ПромениПромениПромениПромени вввв степентастепентастепентастепента нананана протеиннопротеиннопротеиннопротеинно свързванесвързванесвързванесвързване могатмогатмогатмогат дададада доведатдоведатдоведатдоведат додододо

променипроменипроменипромени вввв терапевтичнататерапевтичнататерапевтичнататерапевтичната ефективностефективностефективностефективност нананана лекарствотолекарствотолекарствотолекарството. . . . 
ОсобеноОсобеноОсобеноОсобено значимизначимизначимизначими зазазаза лекарствалекарствалекарствалекарства: : : : 

---- ЕкстензивноЕкстензивноЕкстензивноЕкстензивно свързващисвързващисвързващисвързващи сесесесе сссс плазмениплазмениплазмениплазмени протеинипротеинипротеинипротеини ((((наднаднаднад 90%) 90%) 90%) 90%) 
---- МалъкМалъкМалъкМалък обемобемобемобем нананана разпределениеразпределениеразпределениеразпределение
---- МалкаМалкаМалкаМалка терапевтичнатерапевтичнатерапевтичнатерапевтична ширинаширинаширинаширина....

-КлирънсКлирънсКлирънсКлирънс
CLCLCLCLHHHH ---- зазазаза лекарствалекарствалекарствалекарства сссс голямголямголямголям коефициенткоефициенткоефициенткоефициент нананана екстракцияекстракцияекстракцияекстракция нененене зависизависизависизависи отототот

степентастепентастепентастепента нананана протеиннопротеиннопротеиннопротеинно свързванесвързванесвързванесвързване; ; ; ; зазазаза лекарствалекарствалекарствалекарства сссс малъкмалъкмалъкмалък коефициенткоефициенткоефициенткоефициент нананана
екстракцияекстракцияекстракцияекстракция силносилносилносилно зависизависизависизависи отототот свободнатасвободнатасвободнатасвободната фракцияфракцияфракцияфракция нананана лекарствотолекарствотолекарствотолекарството

CLCLCLCLR R R R –––– гломерулнатагломерулнатагломерулнатагломерулната филтрацияфилтрацияфилтрацияфилтрация сесесесе увеличаваувеличаваувеличаваувеличава сссс увеличаванеувеличаванеувеличаванеувеличаване нананана
свободнатасвободнатасвободнатасвободната фракцияфракцияфракцияфракция лекарстволекарстволекарстволекарство
---- БиологиченБиологиченБиологиченБиологичен полуживотполуживотполуживотполуживот –––– променяпроменяпроменяпроменя сесесесе вввв зависимостзависимостзависимостзависимост отототот променипроменипроменипромени вввв VVVVdddd ииии CLCLCLCL

•••• КонкурентниКонкурентниКонкурентниКонкурентни взаимодействиявзаимодействиявзаимодействиявзаимодействия нананана нивонивонивониво протеиннопротеиннопротеиннопротеинно свързванесвързванесвързванесвързване
ПриПриПриПри едновременоедновременоедновременоедновремено прилаганеприлаганеприлаганеприлагане нананана лекарствалекарствалекарствалекарства, , , , коитокоитокоитокоито сесесесе свързватсвързватсвързватсвързват въввъввъввъв високависокависокависока

степенстепенстепенстепен сссс плазмениплазмениплазмениплазмени протеинипротеинипротеинипротеини, , , , можеможеможеможе дададада възникневъзникневъзникневъзникне конкуренцияконкуренцияконкуренцияконкуренция, , , , изместванеизместванеизместванеизместване
ииии повишаванеповишаванеповишаванеповишаване нананана плазменитеплазменитеплазменитеплазмените ниваниваниванива нананана някоенякоенякоенякое отототот лекарстваталекарстваталекарстваталекарствата ((((увеличаванеувеличаванеувеличаванеувеличаване
нананана неговатанеговатанеговатанеговата активностактивностактивностактивност). ). ). ). ВъзможноВъзможноВъзможноВъзможно ееее изместванеизместванеизместванеизместване ииии нананана ендогенниендогенниендогенниендогенни
веществавеществавеществавещества отототот комплексикомплексикомплексикомплекси сссс протеинипротеинипротеинипротеини ⇒⇒⇒⇒ токсичнитоксичнитоксичнитоксични последиципоследиципоследиципоследици....
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ПоПоПоПо----важниважниважниважни плазмениплазмениплазмениплазмени протеинипротеинипротеинипротеини, , , , отговорниотговорниотговорниотговорни зазазаза свързванетосвързванетосвързванетосвързването

•••• АЛБУМИНАЛБУМИНАЛБУМИНАЛБУМИН
---- високависокависокависока концентрацияконцентрацияконцентрацияконцентрация вввв плазматаплазматаплазматаплазмата (4 (4 (4 (4 g/L)g/L)g/L)g/L)
---- голямголямголямголям афинитетафинитетафинитетафинитет зазазаза свързванесвързванесвързванесвързване сссс разнообразниразнообразниразнообразниразнообразни веществавеществавеществавещества
---- сравнителносравнителносравнителносравнително малкамалкамалкамалка специфичностспецифичностспецифичностспецифичност нананана свързващитесвързващитесвързващитесвързващите местаместаместаместа

ЧовешкиЧовешкиЧовешкиЧовешки серуменсеруменсеруменсерумен албуминалбуминалбуминалбумин ---- ММММ 69696969 000 000 000 000 g/molg/molg/molg/mol. . . . 
ПолипептиднаПолипептиднаПолипептиднаПолипептидна веригаверигаверигаверига, , , , изграденаизграденаизграденаизградена отототот околооколооколооколо 610 610 610 610 аминокиселинниаминокиселинниаминокиселинниаминокиселинни остатъциостатъциостатъциостатъци, , , , 
голямаголямаголямаголяма частчастчастчаст отототот коитокоитокоитокоито йонизиранийонизиранийонизиранийонизирани приприприпри физиологичнатафизиологичнатафизиологичнатафизиологичната рНрНрНрН----стойностстойностстойностстойност. . . . 
ГолямГолямГолямГолям бройбройбройброй потенциалнипотенциалнипотенциалнипотенциални местаместаместаместа зазазаза свързванесвързванесвързванесвързване нананана йонизиранийонизиранийонизиранийонизирани лигандилигандилигандилиганди....
ПриПриПриПри рНрНрНрН 7.4 7.4 7.4 7.4 молекулатамолекулатамолекулатамолекулата нананана албуминаалбуминаалбуминаалбумина ееее зареденазареденазареденазаредена отрицателноотрицателноотрицателноотрицателно ((((изоелектричнаизоелектричнаизоелектричнаизоелектрична
точкаточкаточкаточка приприприпри рНрНрНрН 4.9). 4.9). 4.9). 4.9). 
ГолямГолямГолямГолям капацитеткапацитеткапацитеткапацитет зазазаза свързванесвързванесвързванесвързване нананана лекарствалекарствалекарствалекарства ---- слабислабислабислаби базибазибазибази ((((катионникатионникатионникатионни) ) ) ) 
МалъкМалъкМалъкМалък капацитеткапацитеткапацитеткапацитет зазазаза свързванесвързванесвързванесвързване нананана лекарствалекарствалекарствалекарства ---- слабислабислабислаби кккк----нининини ((((анионнианионнианионнианионни).).).).
ОбратноОбратноОбратноОбратно: : : : КиселинниКиселинниКиселинниКиселинни лекарствалекарствалекарствалекарства ((((ииии неутралнинеутралнинеутралнинеутрални) ) ) ) сесесесе свързватсвързватсвързватсвързват сссс попопопо----голямголямголямголям
афинитетафинитетафинитетафинитет отототот базичнибазичнибазичнибазични....

ГолямГолямГолямГолям афинитетафинитетафинитетафинитет нананана свързванесвързванесвързванесвързване зазазаза варфаринварфаринварфаринварфарин, , , , зазазаза нестероиднинестероиднинестероиднинестероидни
противовъзпалителнипротивовъзпалителнипротивовъзпалителнипротивовъзпалителни следстваследстваследстваследства ((((фенилбутазонфенилбутазонфенилбутазонфенилбутазон, , , , индометацининдометацининдометацининдометацин, , , , 

диклофенакдиклофенакдиклофенакдиклофенак, , , , ибупрофенибупрофенибупрофенибупрофен) ) ) ) ииии дрдрдрдр....
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• αααα1111----КИСЕЛКИСЕЛКИСЕЛКИСЕЛ ГЛИКОПРОТЕИНГЛИКОПРОТЕИНГЛИКОПРОТЕИНГЛИКОПРОТЕИН
ММММ 41414141 000 000 000 000 g/molg/molg/molg/mol; ; ; ; концентрацияконцентрацияконцентрацияконцентрация 40404040----100 100 100 100 mg/100mLmg/100mLmg/100mLmg/100mL
ПовишаваПовишаваПовишаваПовишава сесесесе приприприпри физиологиченфизиологиченфизиологиченфизиологичен стресстресстресстрес ииии приприприпри патологичнипатологичнипатологичнипатологични
състояниясъстояниясъстояниясъстояния –––– възпалениевъзпалениевъзпалениевъзпаление, , , , инфекцияинфекцияинфекцияинфекция, , , , инфарктинфарктинфарктинфаркт нананана миокардамиокардамиокардамиокарда, , , , 
ревматоиденревматоиденревматоиденревматоиден артритартритартритартрит. . . . ГолямГолямГолямГолям афинитетафинитетафинитетафинитет зазазаза свързванесвързванесвързванесвързване нананана
лекарствалекарствалекарствалекарства----слабислабислабислаби базибазибазибази ((((почтипочтипочтипочти всичкивсичкивсичкивсички ββββ----блокериблокериблокериблокери, , , , дипиридамолдипиридамолдипиридамолдипиридамол, , , , 
имипраминимипраминимипраминимипрамин, , , , метадонметадонметадонметадон, , , , хинидинхинидинхинидинхинидин, , , , локалнилокалнилокалнилокални анестетицианестетицианестетицианестетици ииии дрдрдрдр.).).).)

• ГЛОБУЛИНИГЛОБУЛИНИГЛОБУЛИНИГЛОБУЛИНИ
αααα----, , , , ββββ---- ииии γγγγ----глобулиниглобулиниглобулиниглобулини.... МногоМногоМногоМного нисканисканисканиска концентрацияконцентрацияконцентрацияконцентрация....
Преднизолон, DDDD----тубокураринтубокураринтубокураринтубокурарин, , , , панкурониумпанкурониумпанкурониумпанкурониум, , , , метадонметадонметадонметадон

• ЛИПОПРОТЕИНИЛИПОПРОТЕИНИЛИПОПРОТЕИНИЛИПОПРОТЕИНИ
ММММ 2 5002 5002 5002 500 000 000 000 000 g/molg/molg/molg/mol, , , , попопопо----малкамалкамалкамалка плътностплътностплътностплътност ((((попопопо----голямоголямоголямоголямо съдържаниесъдържаниесъдържаниесъдържание нананана
липидилипидилипидилипиди). ). ). ). ОсновнаОсновнаОсновнаОсновна роляроляроляроля зазазаза липидниялипидниялипидниялипидния обменобменобменобмен, (, (, (, (участватучастватучастватучастват вввв
транспортатранспортатранспортатранспорта нананана холестеролхолестеролхолестеролхолестерол ииии мастнимастнимастнимастни киселиникиселиникиселиникиселини). ). ). ). ИзвестенИзвестенИзвестенИзвестен ееее ииии
комплекскомплекскомплекскомплекс липопротеинлипопротеинлипопротеинлипопротеин----билирубинбилирубинбилирубинбилирубин. . . . 
ЗначителенЗначителенЗначителенЗначителен афинитетафинитетафинитетафинитет къмкъмкъмкъм базичнибазичнибазичнибазични лекарствалекарствалекарствалекарства ((((имипраминимипраминимипраминимипрамин, , , , 
хинидинхинидинхинидинхинидин, , , , хлорпромазинхлорпромазинхлорпромазинхлорпромазин, , , , пропранололпропранололпропранололпропранолол, , , , тетрациклинтетрациклинтетрациклинтетрациклин).).).).
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КоличествениКоличествениКоличествениКоличествени характеристикихарактеристикихарактеристикихарактеристики нананана протеиннотопротеиннотопротеиннотопротеинното свързванесвързванесвързванесвързване

• СтепенСтепенСтепенСтепен нананана протеиннопротеиннопротеиннопротеинно свързванесвързванесвързванесвързване = = = = ((((CCCCbbbb////ССССtottottottot....))))хххх100, %.100, %.100, %.100, %.
ВисокаВисокаВисокаВисока степенстепенстепенстепен нананана протеиннопротеиннопротеиннопротеинно свързванесвързванесвързванесвързване ---- наднаднаднад 90%.90%.90%.90%.

•••• СвободнаСвободнаСвободнаСвободна, , , , несвързананесвързананесвързананесвързана сссс плазмениплазмениплазмениплазмени протеинипротеинипротеинипротеини
фракцияфракцияфракцияфракция C

C
f u

u
====

•••• БройБройБройБрой нананана свързващитесвързващитесвързващитесвързващите местаместаместаместа (N)(N)(N)(N) –––– характеризирахарактеризирахарактеризирахарактеризира
капацитетакапацитетакапацитетакапацитета нананана свързванесвързванесвързванесвързване ((((КолкоКолкоКолкоКолко?).?).?).?).

•АфинитетнаАфинитетнаАфинитетнаАфинитетна ((((асоциационнаасоциационнаасоциационнаасоциационна) ) ) ) константаконстантаконстантаконстанта (K(K(K(Kaaaa)))) –––– характеризирахарактеризирахарактеризирахарактеризира
афинитетаафинитетаафинитетаафинитета нананана протеинапротеинапротеинапротеина ((((съответносъответносъответносъответно нананана свързващитесвързващитесвързващитесвързващите местаместаместаместа) ) ) ) къмкъмкъмкъм
лигандалигандалигандалиганда ((((КолкоКолкоКолкоКолко здравоздравоздравоздраво?)?)?)?)
ГолямГолямГолямГолям афинитетафинитетафинитетафинитет нананана свързванесвързванесвързванесвързване: : : : ККККаааа ~ 10~ 10~ 10~ 105555 –––– 101010107777 ММММ----1111

•••• КласКласКласКлас свързващисвързващисвързващисвързващи местаместаместаместа –––– ГрупаГрупаГрупаГрупа свързващисвързващисвързващисвързващи местаместаместаместа сссс
еднакъведнакъведнакъведнакъв афинитетафинитетафинитетафинитет
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МетодМетодМетодМетод нананана ScatchardScatchardScatchardScatchard
ДопусканеДопусканеДопусканеДопускане::::
ВърхуВърхуВърхуВърху повърхносттаповърхносттаповърхносттаповърхността нананана протеиноватапротеиноватапротеиноватапротеиновата молекуламолекуламолекуламолекула имаимаимаима
N N N N нананана бройбройбройброй предварителнопредварителнопредварителнопредварително обособениобособениобособениобособени ииии независиминезависиминезависиминезависими
местаместаместаместа сссс еднакъведнакъведнакъведнакъв афинитетафинитетафинитетафинитет зазазаза свързванесвързванесвързванесвързване нананана лекарствотолекарствотолекарствотолекарството....

 

Df + P PD 
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KKKKaaaa –––– афинитетнаафинитетнаафинитетнаафинитетна константаконстантаконстантаконстанта ((((ММММ----1111))))
[[[[DDDDffff], [P], [PD] ], [P], [PD] ], [P], [PD] ], [P], [PD] –––– моларнимоларнимоларнимоларни концентрацииконцентрацииконцентрацииконцентрации
нананана свободносвободносвободносвободно лекарстволекарстволекарстволекарство, , , , протеинпротеинпротеинпротеин ииии
комплекскомплекскомплекскомплекс лекарстволекарстволекарстволекарство----протеинпротеинпротеинпротеин

[[[[ ]]]]
[[[[ ]]]]

[[[[ ]]]]
[[[[ ]]]] [[[[ ]]]]PDP

PD

P

PD

]P[

]D[

tottot

b

++++
====≡≡≡≡====νννν

ЛигандноЛигандноЛигандноЛигандно числочислочислочисло: : : : бройбройбройброй моловемоловемоловемолове лигандлигандлигандлиганд, , , , 
свързанисвързанисвързанисвързани къмкъмкъмкъм 1 1 1 1 свързващосвързващосвързващосвързващо мястомястомястомясто зазазаза 1 1 1 1 
молмолмолмол протеинпротеинпротеинпротеин
ФизиченФизиченФизиченФизичен смисълсмисълсмисълсмисъл: : : : ВероятностВероятностВероятностВероятност 1 1 1 1 
молмолмолмолeeeeкулакулакулакула лигандлигандлигандлиганд дададада сесесесе свържесвържесвържесвърже къмкъмкъмкъм 1 1 1 1 
свързващосвързващосвързващосвързващо мястомястомястомясто
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Клас А  N = 5 

Клас B  N = 3 

Клас C  N = 2 

Клас D  N = 5 

ПриПриПриПри повечеповечеповечеповече отототот единединединедин класкласкласклас местаместаместаместа нананана свързванесвързванесвързванесвързване
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f2,a2

f1,a

f1,a1

DK1

DKN

DK1

DKN
...

DK1

DKN

DK1

DKN

ЗаЗаЗаЗа N N N N еквивалентниеквивалентниеквивалентниеквивалентни свързващисвързващисвързващисвързващи местаместаместаместа
СредноСредноСредноСредно лиганднолиганднолиганднолигандно числочислочислочисло : : : : среденсреденсреденсреден бройбройбройброй моловемоловемоловемолове
лигандлигандлигандлиганд, , , , свързанисвързанисвързанисвързани сссс 1 1 1 1 молмолмолмол протеинпротеинпротеинпротеин
ФизиченФизиченФизиченФизичен смисълсмисълсмисълсмисъл: : : : ВероятностВероятностВероятностВероятност всичкивсичкивсичкивсички
свързващисвързващисвързващисвързващи местаместаместаместа нананана протеинапротеинапротеинапротеина дададада сасасаса
свэрзанисвэрзанисвэрзанисвэрзани сссс лигандлигандлигандлиганд
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ОпределянеОпределянеОпределянеОпределяне нананана NNNN ииии KKKKaaaa

ЕдинЕдинЕдинЕдин класкласкласклас местаместаместаместа [[[[ ]]]] [[[[ ]]]]
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МеждумолекулниМеждумолекулниМеждумолекулниМеждумолекулни взаимодействиявзаимодействиявзаимодействиявзаимодействия, , , , участващиучастващиучастващиучастващи вввв процесапроцесапроцесапроцеса ПСПСПСПС
⇒⇒⇒⇒ ХидрофобниХидрофобниХидрофобниХидрофобни взаимодействиявзаимодействиявзаимодействиявзаимодействия

РезултатРезултатРезултатРезултат отототот тенденциятатенденциятатенденциятатенденцията хидрофобнихидрофобнихидрофобнихидрофобни
молекулимолекулимолекулимолекули илиилиилиили хидрофобнихидрофобнихидрофобнихидрофобни частичастичастичасти отототот молекулимолекулимолекулимолекули
дададада избягватизбягватизбягватизбягват водатаводатаводатаводата, , , , тъйтъйтъйтъй катокатокатокато сасасаса
несъвместиминесъвместиминесъвместиминесъвместими сссс нейнатанейнатанейнатанейната подреденаподреденаподреденаподредена
структураструктураструктураструктура. . . . СвързаниСвързаниСвързаниСвързани сссс нарушаваненарушаваненарушаваненарушаване нананана
порядъкапорядъкапорядъкапорядъка, , , , тттт. . . . ееее. . . . сссс увеличаванеувеличаванеувеличаванеувеличаване нананана ентропиятаентропиятаентропиятаентропията
нананана систематасистематасистематасистемата ((((∆∆∆∆S S S S 0000 > 0).> 0).> 0).> 0).

 

⇒⇒⇒⇒ ЕлектростатичниЕлектростатичниЕлектростатичниЕлектростатични взаимодействиявзаимодействиявзаимодействиявзаимодействия
ПовечетоПовечетоПовечетоПовечето лекарствалекарствалекарствалекарства сасасаса слабислабислабислаби киселиникиселиникиселиникиселини илиилиилиили базибазибазибази, , , , йонизиранийонизиранийонизиранийонизирани вввв различнаразличнаразличнаразлична
степенстепенстепенстепен приприприпри рНрНрНрН 7.4. 7.4. 7.4. 7.4. ТеТеТеТе могатмогатмогатмогат дададада участватучастватучастватучастват вввв електростатичниелектростатичниелектростатичниелектростатични взаимодействиявзаимодействиявзаимодействиявзаимодействия
сссс йонизиранитейонизиранитейонизиранитейонизираните аминокиселинниаминокиселинниаминокиселинниаминокиселинни остатъциостатъциостатъциостатъци вввв протеиноватапротеиноватапротеиноватапротеиновата молекуламолекуламолекуламолекула....

⇒⇒⇒⇒ ВанВанВанВан дердердердер ВаалсовиВаалсовиВаалсовиВаалсови взаимодействиявзаимодействиявзаимодействиявзаимодействия
⇒⇒⇒⇒ ориентационниориентационниориентационниориентационни ---- диполдиполдиполдипол----диполдиполдиполдипол
⇒⇒⇒⇒ индукционнииндукционнииндукционнииндукционни ---- диполдиполдиполдипол----индуцираниндуцираниндуцираниндуциран диполдиполдиполдипол
⇒⇒⇒⇒ дисперсионнидисперсионнидисперсионнидисперсионни ---- неполярнинеполярнинеполярнинеполярни молекулимолекулимолекулимолекули

⇒⇒⇒⇒ ВодородниВодородниВодородниВодородни връзкивръзкивръзкивръзки
междумеждумеждумежду водороденводороденводороденводороден атоматоматоматом ииии силносилносилносилно електроотрицателенелектроотрицателенелектроотрицателенелектроотрицателен атоматоматоматом

отототот същатасъщатасъщатасъщата илиилиилиили другадругадругадруга молекуламолекуламолекуламолекула. . . . 
O O O O  H H H H •••• •••• •••• O; C O; C O; C O; C  H H H H •••• •••• •••• O; O O; O O; O O; O  H H H H •••• •••• •••• N; N N; N N; N N; N  H H H H •••• •••• •••• O.O.O.O.
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ТермодинамикаТермодинамикаТермодинамикаТермодинамика нананана протеиннотопротеиннотопротеиннотопротеинното свързванесвързванесвързванесвързване

a

0 KlnRTG −−−−====∆∆∆∆ mol/kJ607,3510lnx310x314.8G 60 −−−−====−−−−====∆∆∆∆

000 STHG ∆∆∆∆−−−−∆∆∆∆====∆∆∆∆

T

1

R

H

R

S
Kln

00

a

∆∆∆∆
−−−−

∆∆∆∆
====

lnKp

1/T

∆S
0
/R

α

tgα= - ∆H0/R

∆S0 > 0

∆S0 > 0

∆H0 < 0

+

+

-

+

≈0

-

хидрофобно

електростатично

донорно-акцепторно (водородни връзки)

∆S0∆H0

Движеща силаЗнак на:Тип взаимодействие

СпонтаненСпонтаненСпонтаненСпонтанен процеспроцеспроцеспроцес:::: ∆∆∆∆G=0G=0G=0G=0 ККККаааа ~ 10~ 10~ 10~ 105555 –––– 101010107777 ММММ----1111

УравнениеУравнениеУравнениеУравнение нананана ВантВантВантВант ХофХофХофХоф

БлагоприятстваБлагоприятстваБлагоприятстваБлагоприятства сесесесе отототот ∆∆∆∆H<0 H<0 H<0 H<0 
ииии ∆∆∆∆S>0S>0S>0S>0
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ОсновниОсновниОсновниОсновни характеристикихарактеристикихарактеристикихарактеристики нананана протеиннотопротеиннотопротеиннотопротеинното свързванесвързванесвързванесвързване

ЛекарстваЛекарстваЛекарстваЛекарства –––– слабислабислабислаби киселиникиселиникиселиникиселини
---- ОсновенОсновенОсновенОсновен свързващсвързващсвързващсвързващ плазменплазменплазменплазмен
протеинпротеинпротеинпротеин –––– албуминалбуминалбуминалбумин
---- ОбратимоОбратимоОбратимоОбратимо свързванесвързванесвързванесвързване
---- ГолямГолямГолямГолям афинитетафинитетафинитетафинитет
---- МалъкМалъкМалъкМалък капацитеткапацитеткапацитеткапацитет ((((малъкмалъкмалъкмалък бройбройбройброй
местаместаместаместа нананана свързванесвързванесвързванесвързване))))
---- ВъзможноВъзможноВъзможноВъзможно насищаненасищаненасищаненасищане нананана
свързващитесвързващитесвързващитесвързващите местаместаместаместа ((((нелинейнонелинейнонелинейнонелинейно
протеиннопротеиннопротеиннопротеинно свързванесвързванесвързванесвързване))))
---- ВъзможниВъзможниВъзможниВъзможни взаимодействиявзаимодействиявзаимодействиявзаимодействия

ЛекарстваЛекарстваЛекарстваЛекарства –––– слабислабислабислаби базибазибазибази
---- СвързващиСвързващиСвързващиСвързващи плазменплазменплазменплазмен протеинипротеинипротеинипротеини

отчастиотчастиотчастиотчасти албуминалбуминалбуминалбумин, , , , нонононо първичнопървичнопървичнопървично: : : : 
липопротеинилипопротеинилипопротеинилипопротеини, , , , αααα1111----киселкиселкиселкисел гликопротеингликопротеингликопротеингликопротеин, , , , 
γγγγ----глобулинглобулинглобулинглобулин

ПоПоПоПо отношениеотношениеотношениеотношение нананана албуминаалбуминаалбуминаалбумина::::
---- ОбратимоОбратимоОбратимоОбратимо свързванесвързванесвързванесвързване
---- МалъкМалъкМалъкМалък афинитетафинитетафинитетафинитет
---- ГолямГолямГолямГолям бройбройбройброй свързващисвързващисвързващисвързващи местаместаместаместа
---- НеНеНеНе e e e e характернохарактернохарактернохарактерно насищаненасищаненасищаненасищане
---- РадкоРадкоРадкоРадко наблюдаванинаблюдаванинаблюдаванинаблюдавани

взаимодействиявзаимодействиявзаимодействиявзаимодействия
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ФакториФакториФакториФактори, , , , повлияващиповлияващиповлияващиповлияващи протеиннотопротеиннотопротеиннотопротеинното свързванесвързванесвързванесвързване
ВъзрастВъзрастВъзрастВъзраст

•••• НовородениНовородениНовородениНовородени
ПоПоПоПо----малъкмалъкмалъкмалък афинитетафинитетафинитетафинитет нананана плазменитеплазменитеплазменитеплазмените
протеинипротеинипротеинипротеини къмкъмкъмкъм лекарстваталекарстваталекарстваталекарствата; ; ; ; високивисокивисокивисоки
концентрацииконцентрацииконцентрацииконцентрации нананана билирубинбилирубинбилирубинбилирубин ииии мастнимастнимастнимастни
киселиникиселиникиселиникиселини. . . . 
ПоПоПоПо----нисканисканисканиска степенстепенстепенстепен нананана протеиннопротеиннопротеиннопротеинно
свързванесвързванесвързванесвързване зазазаза повечетоповечетоповечетоповечето лекарствалекарствалекарствалекарства вввв
сравнениесравнениесравнениесравнение сссс възрастнивъзрастнивъзрастнивъзрастни. . . . ИзместванеИзместванеИзместванеИзместване
нананана билирубинбилирубинбилирубинбилирубин отототот някоинякоинякоинякои екстензивноекстензивноекстензивноекстензивно
свързващисвързващисвързващисвързващи сесесесе лекарствалекарствалекарствалекарства ---- токсичнитоксичнитоксичнитоксични
последиципоследиципоследиципоследици. . . . 

•••• ВъзрастниВъзрастниВъзрастниВъзрастни
ПониженаПониженаПониженаПонижена концентрацияконцентрацияконцентрацияконцентрация нананана албуминалбуминалбуминалбумин ----
бибибиби трябвалотрябвалотрябвалотрябвало дададада сесесесе очакваочакваочакваочаква намаленанамаленанамаленанамалена
степенстепенстепенстепен нананана протеиннопротеиннопротеиннопротеинно свързванесвързванесвързванесвързване. . . . 
ЕфектътЕфектътЕфектътЕфектът ееее вариабиленвариабиленвариабиленвариабилен ииии
непредсказуемнепредсказуемнепредсказуемнепредсказуем. . . . СтепентаСтепентаСтепентаСтепента нананана
протеиннопротеиннопротеиннопротеинно свързванесвързванесвързванесвързване ееее увеличенаувеличенаувеличенаувеличена зазазаза
бензилпеницилинбензилпеницилинбензилпеницилинбензилпеницилин, , , , непромененанепромененанепромененанепроменена зазазаза
диазепамдиазепамдиазепамдиазепам ииии намаленанамаленанамаленанамалена зазазаза редицаредицаредицаредица
нестероиднинестероиднинестероиднинестероидни противовъзпалителнипротивовъзпалителнипротивовъзпалителнипротивовъзпалителни
лекарствалекарствалекарствалекарства ((((фенилбутазонфенилбутазонфенилбутазонфенилбутазон, , , , 
индометацининдометацининдометацининдометацин ииии дрдрдрдр.). .). .). .). СъпътстващиСъпътстващиСъпътстващиСъпътстващи
заболяваниязаболяваниязаболяваниязаболявания....

ПатологичниПатологичниПатологичниПатологични състояниясъстояниясъстояниясъстояния
•••• ЗаболяванияЗаболяванияЗаболяванияЗаболявания, , , , променящипроменящипроменящипроменящи нивотонивотонивотонивото нананана

албуминалбуминалбуминалбумин
ЧернодробнаЧернодробнаЧернодробнаЧернодробна недостатъчностнедостатъчностнедостатъчностнедостатъчност ––––

намаленанамаленанамаленанамалена синтезасинтезасинтезасинтеза нананана албуминалбуминалбуминалбумин ииии дифузиядифузиядифузиядифузия вввв
междуклетъчнитемеждуклетъчнитемеждуклетъчнитемеждуклетъчните течноститечноститечноститечности

БъбречнаБъбречнаБъбречнаБъбречна недостатъчностнедостатъчностнедостатъчностнедостатъчност ––––
елиминиранеелиминиранеелиминиранеелиминиране нананана албуминалбуминалбуминалбумин сссс уринатауринатауринатаурината, , , , променипроменипроменипромени
вввв структуратаструктуратаструктуратаструктурата нананана протеинапротеинапротеинапротеина ииии заеманезаеманезаеманезаемане нананана
свързващитесвързващитесвързващитесвързващите местаместаместаместа отототот ендогенниендогенниендогенниендогенни веществавеществавеществавещества
((((карбамидкарбамидкарбамидкарбамид, , , , пикочнапикочнапикочнапикочна киселинакиселинакиселинакиселина, , , , креатининкреатининкреатининкреатинин, , , , 
хипуровахипуровахипуровахипурова киселинакиселинакиселинакиселина))))

•••• ЗаболяванияЗаболяванияЗаболяванияЗаболявания, , , , променящипроменящипроменящипроменящи нивотонивотонивотонивото нананана αααα1111----
киселкиселкиселкисел гликопротеингликопротеингликопротеингликопротеин
ревматоиденревматоиденревматоиденревматоиден артритартритартритартрит ииии болестболестболестболест нананана CrohnCrohnCrohnCrohn ---- ↑↑↑↑ ПСПСПСПС
нананана пропранололпропранололпропранололпропранолол ииии хлорпромазинхлорпромазинхлорпромазинхлорпромазин
инфарктинфарктинфарктинфаркт нананана миокардамиокардамиокардамиокарда ---- ↑↑↑↑ ПСПСПСПС нананана лидокаинлидокаинлидокаинлидокаин
постпостпостпост----оперативниоперативниоперативниоперативни състояниясъстояниясъстояниясъстояния ииии хроничнахроничнахроничнахронична
респираторнареспираторнареспираторнареспираторна недостатъчностнедостатъчностнедостатъчностнедостатъчност ----↑↑↑↑ ПСПСПСПС нананана
хинидинхинидинхинидинхинидин

•••• ХипертироидизъмХипертироидизъмХипертироидизъмХипертироидизъм –––– увеличаванеувеличаванеувеличаванеувеличаване ниватаниватаниватанивата нананана
липопротеинилипопротеинилипопротеинилипопротеини

•••• ХроничниХроничниХроничниХронични инфекцииинфекцииинфекцииинфекции, , , , чернодробначернодробначернодробначернодробна
недостатъчностнедостатъчностнедостатъчностнедостатъчност –––– увеличаванеувеличаванеувеличаванеувеличаване ниватаниватаниватанивата нананана γγγγ----
глобулиниглобулиниглобулиниглобулини....
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КонкурентниКонкурентниКонкурентниКонкурентни взаимодействиявзаимодействиявзаимодействиявзаимодействия нананана нивонивонивониво протеиннопротеиннопротеиннопротеинно свързванесвързванесвързванесвързване

⇒НезависимоНезависимоНезависимоНезависимо свързванесвързванесвързванесвързване –––– дведведведве веществавеществавеществавещества сесесесе
свързватсвързватсвързватсвързват нананана различниразличниразличниразлични местаместаместаместа вввв протеиноватапротеиноватапротеиноватапротеиновата
молекуламолекуламолекуламолекула. . . . СвързванетоСвързванетоСвързванетоСвързването нананана еднотоеднотоеднотоедното нененене влияевлияевлияевлияе върхувърхувърхувърху
свързванетосвързванетосвързванетосвързването нананана друготодруготодруготодругото. . . . 
⇒⇒⇒⇒ КонкурентноКонкурентноКонкурентноКонкурентно свързванесвързванесвързванесвързване

директнодиректнодиректнодиректно конкуриранеконкуриранеконкуриранеконкуриране –––– дведведведве веществавеществавеществавещества сесесесе
свързватсвързватсвързватсвързват къмкъмкъмкъм едноедноедноедно ииии същосъщосъщосъщо мястомястомястомясто върхувърхувърхувърху молекулатамолекулатамолекулатамолекулата
нананана протеинапротеинапротеинапротеина. . . . ОбикновеноОбикновеноОбикновеноОбикновено мястотомястотомястотомястото сесесесе заемазаемазаемазаема отототот товатоватоватова
веществовеществовеществовещество, , , , къмкъмкъмкъм коетокоетокоетокоето протеинътпротеинътпротеинътпротеинът проявявапроявявапроявявапроявява попопопо----високвисоквисоквисок
афинитетафинитетафинитетафинитет....

индиректноиндиректноиндиректноиндиректно конкуриранеконкуриранеконкуриранеконкуриране ---- дведведведве веществавеществавеществавещества
сесесесе свързватсвързватсвързватсвързват къмкъмкъмкъм различниразличниразличниразлични местаместаместаместа върхувърхувърхувърху молекулатамолекулатамолекулатамолекулата
нананана протеинапротеинапротеинапротеина. . . . СвързванетоСвързванетоСвързванетоСвързването нананана еднотоеднотоеднотоедното предизвиквапредизвиквапредизвиквапредизвиква
алостеричниалостеричниалостеричниалостерични променипроменипроменипромени вввв свързващотосвързващотосвързващотосвързващото мястомястомястомясто нананана
друготодруготодруготодругото ииии водиводиводиводи додододо неговотонеговотонеговотонеговото изместванеизместванеизместванеизместване....  

АлостеричниАлостеричниАлостеричниАлостерични взаимодействиявзаимодействиявзаимодействиявзаимодействия междумеждумеждумежду свързващитесвързващитесвързващитесвързващите местаместаместаместа могатмогатмогатмогат дададада променятпроменятпроменятпроменят техниятехниятехниятехния
афинитетафинитетафинитетафинитет нананана свързванесвързванесвързванесвързване, , , , вввв резултатрезултатрезултатрезултат нананана коетокоетокоетокоето можеможеможеможе дададада сесесесе наблюдаванаблюдаванаблюдаванаблюдава::::
⇒⇒⇒⇒ КооперативноКооперативноКооперативноКооперативно свързванесвързванесвързванесвързване –––– свързванетосвързванетосвързванетосвързването нананана едноедноедноедно веществовеществовеществовещество индуцираиндуцираиндуцираиндуцира попопопо----голямголямголямголям

афинитетафинитетафинитетафинитет нананана мястотомястотомястотомястото зазазаза свързванесвързванесвързванесвързване нананана другодругодругодруго веществовеществовеществовещество....
⇒⇒⇒⇒ АнтикооперативноАнтикооперативноАнтикооперативноАнтикооперативно свързванесвързванесвързванесвързване ---- свързванетосвързванетосвързванетосвързването нананана едноедноедноедно ввввеееещщщщеееествоствоствоство намаляванамаляванамаляванамалява

афинитетаафинитетаафинитетаафинитета зазазаза свързванесвързванесвързванесвързване нананана другодругодругодруго веществовеществовеществовещество....
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НякоиНякоиНякоиНякои примерипримерипримерипримери зазазаза взаимодействиявзаимодействиявзаимодействиявзаимодействия нананана нивонивонивониво протеиннопротеиннопротеиннопротеинно свързванесвързванесвързванесвързване

СССС ендогенниендогенниендогенниендогенни веществавеществавеществавещества
•••• СвободниСвободниСвободниСвободни мастнимастнимастнимастни

киселиникиселиникиселиникиселини –––– плазменитеплазменитеплазменитеплазмените ниваниваниванива сесесесе
променятпроменятпроменятпроменят приприприпри някоинякоинякоинякои патологичнипатологичнипатологичнипатологични
състояниясъстояниясъстояниясъстояния илиилиилиили следследследслед прилаганеприлаганеприлаганеприлагане нананана
хепаринхепаринхепаринхепарин. . . . НамаляванеНамаляванеНамаляванеНамаляване нананана степентастепентастепентастепента
нананана протеиннопротеиннопротеиннопротеинно свързванесвързванесвързванесвързване нананана някоинякоинякоинякои
лекарствалекарствалекарствалекарства, , , , главноглавноглавноглавно слабислабислабислаби
киселиникиселиникиселиникиселини. . . . 

•••• БилирубинБилирубинБилирубинБилирубин ––––
конкуренцияконкуренцияконкуренцияконкуренция сссс голямголямголямголям бройбройбройброй
лекарствалекарствалекарствалекарства зазазаза едниедниедниедни ииии същисъщисъщисъщи
свързващисвързващисвързващисвързващи местаместаместаместа, , , , особеноособеноособеноособено
опасноопасноопасноопасно приприприпри новородениновородениновородениновородени
((((нефротоксичностнефротоксичностнефротоксичностнефротоксичност следследследслед прилаганеприлаганеприлаганеприлагане
нананана хлорамфениколхлорамфениколхлорамфениколхлорамфеникол ииии
сулфонамидисулфонамидисулфонамидисулфонамиди)....

•••• МетаболитиМетаболитиМетаболитиМетаболити –––– могатмогатмогатмогат
дададада изместятизместятизместятизместят родителскитеродителскитеродителскитеродителските
лекарствалекарствалекарствалекарства. . . . НапрНапрНапрНапр. . . . дизопирамиддизопирамиддизопирамиддизопирамид сесесесе
конкурираконкурираконкурираконкурира съссъссъссъс своясвоясвоясвоя
монодеалкилиранмонодеалкилиранмонодеалкилиранмонодеалкилиран метаболитметаболитметаболитметаболит зазазаза
едниедниедниедни ииии същисъщисъщисъщи свързващисвързващисвързващисвързващи местаместаместаместа....

СССС лекарствалекарствалекарствалекарства

трициклични

антидехресанти

фенитоин

метотрексатсулфонамиди

Хипербили-

рубинемия, 

керниктер

билирубинфенилбутазон, 

сулфофеназон, 

салицилати

Хипоглике-

мия

толбутамидфенилбутазон, 

сулфафеназол, 

салицилати

Хипотромби-

немия

кумаринклофибрат, 

фенилбутазон, 

оксифенбутазон

варфаринклофибрат, 

етакринова к-на, 

налидиксова к-

на, фенилбутазон, 

оксифенбутазон

Клинични

последици

Изместено

вещество

Изместващо

вещество
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НАКРАТКОНАКРАТКОНАКРАТКОНАКРАТКО::::
•••• ПротеинноПротеинноПротеинноПротеинно свързванесвързванесвързванесвързване нананана лекарстволекарстволекарстволекарство означаваозначаваозначаваозначава образуванеобразуванеобразуванеобразуване нананана обратимобратимобратимобратим

комплекскомплекскомплекскомплекс лекарстволекарстволекарстволекарство----протеинпротеинпротеинпротеин ииии съществуванесъществуванесъществуванесъществуване нананана лекарствотолекарствотолекарствотолекарството вввв дведведведве формиформиформиформи: : : : свободнасвободнасвободнасвободна ииии
свързанасвързанасвързанасвързана....

•••• СвободнатаСвободнатаСвободнатаСвободната формаформаформаформа ееее фармакологичнофармакологичнофармакологичнофармакологично активнаактивнаактивнаактивна ииии можеможеможеможе дададада преминавапреминавапреминавапреминава чрезчрезчрезчрез
дифузиядифузиядифузиядифузия вввв тъканитетъканитетъканитетъканите. . . . СвързанатаСвързанатаСвързанатаСвързаната формаформаформаформа действадействадействадейства катокатокатокато резервоаррезервоаррезервоаррезервоар, , , , вввв койтокойтокойтокойто лекарствотолекарствотолекарствотолекарството
временновременновременновременно ееее неактивнонеактивнонеактивнонеактивно....

•••• ОсновнитеОсновнитеОсновнитеОсновните функциифункциифункциифункции нананана протеиннотопротеиннотопротеиннотопротеинното свързванесвързванесвързванесвързване сасасаса::::
ТранспортнаТранспортнаТранспортнаТранспортна
БуфернаБуфернаБуфернаБуферна

•••• ОсновнитеОсновнитеОсновнитеОсновните последиципоследиципоследиципоследици нананана протеиннотопротеиннотопротеиннотопротеинното свързванесвързванесвързванесвързване сасасаса::::
фармакологичнифармакологичнифармакологичнифармакологични
фармакокинетичнифармакокинетичнифармакокинетичнифармакокинетични
терапевтичнитерапевтичнитерапевтичнитерапевтични

•••• ОсновнитеОсновнитеОсновнитеОсновните плазмениплазмениплазмениплазмени протеинипротеинипротеинипротеини, , , , участващиучастващиучастващиучастващи вввв процесапроцесапроцесапроцеса, , , , сасасаса::::
албуминалбуминалбуминалбумин ((((зазазаза слабислабислабислаби киселиникиселиникиселиникиселини))))
αααα1 1 1 1 –––– киселкиселкиселкисел гликопротеингликопротеингликопротеингликопротеин ((((зазазаза слабислабислабислаби базибазибазибази))))

•••• ПротеиннотоПротеиннотоПротеиннотоПротеинното свързванесвързванесвързванесвързване нананана лекарстваталекарстваталекарстваталекарствата сесесесе дефинирадефинирадефинирадефинира чрезчрезчрезчрез::::
процентпроцентпроцентпроцент свързванесвързванесвързванесвързване
свободнасвободнасвободнасвободна фракцияфракцияфракцияфракция ffffuuuu
бройбройбройброй свързващисвързващисвързващисвързващи местаместаместаместа NNNN
афинитетнаафинитетнаафинитетнаафинитетна константаконстантаконстантаконстанта KKKKaaaa

•••• ОсновнитеОсновнитеОсновнитеОсновните факторифакторифакторифактори, , , , повлияващиповлияващиповлияващиповлияващи протеиннотопротеиннотопротеиннотопротеинното свързванесвързванесвързванесвързване сасасаса::::
възраствъзраствъзраствъзраст
някоинякоинякоинякои патологичнипатологичнипатологичнипатологични състояниясъстояниясъстояниясъстояния
взаимодействиявзаимодействиявзаимодействиявзаимодействия сссс ендогенниендогенниендогенниендогенни вввв----вававава ииии лекарствалекарствалекарствалекарства


