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CAPITOLUL 3. NOTIUNI DE TOXICOCINETICA

3.1. Aspecte generale de toxicocinetica

Cinetica xenobioticelor este asemanatoare ca principii de baza cu cea
a compusilor cu potential terapeutic. In general, corpul mamiferelor prezinta
mecanisme importante de aparare si bariere pentru toxici. Dintre cdile de
patrundere a toxicilor in organism, cea respiratorie permite accesul cel mai
rapid, cea cutanatd este cea mai intinsd/extinsa si o barierd destul de buna
pentru toxicii din exterior, iar cea digestiva este una dintre cele mai utilizate
sau solicitate pentru patrunderea xenobiotiocelor.

Procesul cinetic al toxicilor se poate corela cu teoria generala de
farmacocinetica, cu diferenta ca se adreseaza substantelor cu potential toxic.
Este cunoscut faptul ca traducerea termenului de toxicocineticd ar insemna
din greacd: toxicon = otrava, iar kinetikos inseamnd miscare. Ca idee de
ansamblu, prin cinetica toxicilor se inteleg urmatoarele procese principale:
Absorbtie, Distributie, Metabolizare si Excretie cu particularitati legate de
bioacumularea toxicilor la nivelul organismului. O alta expresie folosita de
unii autori pentru acest tip de proces este aceea de CHEMOBIOCINETICA.
Toxicocinetica privita in contextul actual este procesul care cuprinde princi-
piile farmacocinetice adaptate si cu specificul aferent modelelor de toxici-
tate animald si coroborate cu date de toxicitate referitoare la organismului
uman. Toxicocinetica reprezintd comportamentul toxicilor in organism sau
actiunea organismului asupra toxicilor si determind aparitia de compusi
toxici ca atare sau metaboliti ori poate genera reducerea toxicitdtii unui
compus. Procesele toxicocinetice se pot raporta pornind de la testarea pe
animale de laborator, la extrapolarea datelor pe om prin aga-numita farma-
cocinetica pe baze fiziologice (PBPK), ce va putea prezice expunerea la
toxici dependenta de doza. Asadar, prin procesele toxicocinetice, un toxic
poate produce o actiune, poate fi detoxifiat sau poate fi activat. In unele
materiale stiintifice toxicocinetica este divizatd in doud categorii mari de
procese: dispozitia si metabolizarea toxicilor. Din prima categorie fac parte
procesele de absorbtie, distributie, stocare si excretie, iar din cea de a doua
procesele de metabolizare propriu-zise concretizate in schimbari structurale
mediate enzimatic si schimbdri de marime, configuratie, polaritate si
reactivitate a compusului intrat in acest proces.



Definirea sub alta forma a toxicocineticii ar fi ca reprezinta studiul
migcarii substantelor toxice de-a lungul organismului si relatia intre doza
care intrd in organism si nivelul de substanta toxica gasita in sange sau alta
proba biologica relevanta.

Toxicocinetica in cazul copiilor, dar si al altor grupuri de risc sau
speciale imbraca un aspect particular. O serie de procese analizate intr-un
anumit fel pentru organismul adult cu functionalitate normala a organelor
principale care participd In procesul cinetic sunt modificate sau/si
deteriorate pentru grupurile speciale: copii, varstnici, gravide etc.

3.2. Absorbtia toxicilor

Absorbtia toxicilor este un proces cinetic principal care se poate
desfasura doar local sau, mult mai important, se poate produce la nivel
sistemic. Toxicii pot patrunde in organism pe caile principale: gastro-
intestinala, respiratorie si cutanatd dintre care cea mai comuna este cea
gastro-intestinald si foarte aproape ca aplicabilitate si cea pulmonara. Pentru
compusii terapeutici, dar si unii toxici existd si alte cdi: parenterald, intra-
rectalda etc. Absorbtia unui xenobiotic este dependenta de niste factori
principali cum ar fi: viteza de dizolvare, viteza de transport prin membrana
biologica, concentratia toxicului, care sunt intr-o stransa legatura cu tipul
substantei si particularitatile organismului. Absorbtia este sporita la nivelele
la care fluxul sanguin este foarte intens sau/si suprafata de absorbtie este
mare, cum ar fi: plamanii, intestinul etc. Factorii care caracterizeaza
substanta n procesul absorbtiei sunt: liposolubilitatea Insotitd si de o
anumitd hidrofilie a toxicului (complex favorabil absorbtiei), gradul de
ionizare, capacitatea de stabilitate Tn tractul gastrointestinal, marimea
particulelor solide; practic, in mare parte este vorba despre ansamblul
proprietatilor fizico-chimice ale toxicului. O caracteristica importantd a
absorbtiei unui xenobiotic este §i solubilitatea compusului respectiv in
legatura directa cu pH-ul lichidelor biologice. Alti factori care influenteaza
absorbtia unei substante cu potential toxic sunt gradul de disociere, cu
precizarea ca pentru compusii ionizabili doar fractiunea neionizatd la
echilibrul de disociere este capabila sa asigure procesul de absorbtie. Astfel,
acizii slabi se absorb preponderent la nivel de stomac, bazele slabe la nivel
intestinal etc.



Nivele principale la care are loc absorbtia sunt:

A. Tractul gastro-intestinal
B. Zona respiratorie-pulmonara
C. Organul cutanat.

3.2.1. Membrana celulara

Membrana celulard joacd un rol esential in procesele cinetice.
Structura sa poate influenta in primul rand absorbtia toxicilor, dar si alte
procese cinetice cum sunt distributia si eliminarea. Barierele membranare
existente la anumite nivele sunt diferite si pot genera si diferente in
procesele cinetice. Membrana celulara in general este de tip lipoproteic,
respectiv compusd din fosfolipide si proteine, cu lipide aranjate in dublu
strat si proteine interdispersate. Orientarea hidrofild membranarad este spre
exterior, iar cea lipofild spre interior. Proteinele membranare intra- si extra-
dispozitionate pot juca si rol de receptori, fiind important si rolul lor de
transportor. Ca expresie generald proteinele membranare prezinta trei roluri
esentiale: structural, receptor si enzimatic (ex. ATP-azicd). Alte componente
ale membranei celulare pot fi glicoproteinele, glicolipidele si un component
destul de important, colesterolul. Colesterolul este elementul esential
membranar raspunzator de integritatea si fluiditatea membranara care poate
influenta transportul transmembranar prin modificarea permebilitatii. Unele
din membranele cu cea mai redusd compozitie de colesterol sunt cele mito-
condriale. Aceasta structurd globald amfipaticd este o barierd importanta
pentru moleculele ionizate si puternic polare. La nivel membranar se
intalnesc adesea duble legaturi (mai ales pentru fosfolipide), care sunt
relevante pentru aspectele toxicologice deoarece sunt susceptibile la
peroxidare. Membranele cu un continut crescut de lipide (ex. la nivel SNC)
faciliteazd acumularea substantelor puternic lipofile, cele cu molecule
structurale cu rol transportor participa considerabil la difuzia pasiva sau prin
molecule carrier la cea facilitatd. Existda si membrane care faciliteaza
absorbtia hidrofila, deoarece contin un numar crescut de pori (ex.
glomerulul renal, parenchimul hepatic).



3.2.2. Mecanismele de transport trans-membranar

3.2.2.1. Difuzia pasiva

Difuzia pasiva este pentru toxici mecanismul de transport principal si
se caracterizeaza prin trei aspecte:

e Gradientul de concentratie;
e Liposolubilitatea xenobioticulut;
e Starea de ionizare.

Astfel ca doar moleculele neionizate si liposolubile difuzeaza pasiv
in interrelatie cu gradientul de concentratie. In mod firesc, substantele pot
circula de la concentratic mai mare la una mai redusd. Regula care
guverneaza acest transport este legea lui Fick:

DxfaoxPc

Rata de difuzie = 3

(Ch—CI) unde

D este coeficientul de difuzie,

Sa reprezinta aria suprafetei membranare,

Pc este coeficientul de partitie,

d este grosimea membranei

Ch si Cl sunt concentratiile la ambele parti membranare.

Tn mod curent, procesul se coreleaza cu o cineticd de gradul intai.
Aceasta Inseamna ca difuzia pasiva este in relatie si dependentd de concen-
tratia compusului la nivelul suprafetei mebranare. Acest gradient va fi
mentinut permanent deoarece la nivelul organismelor vii avem de-a face cu
sisteme dinamice (substanta este absorbitd, difuzeaza in sange si/sau este
eliminatd). Acest lucru il deosebeste de alte procese, cum ar fi transportul
activ, care pot fi procese cu caracter de saturare.

Liposolubilitatea este un alt factor important in difuzia pasiva. Este
interesant faptul cd nu se poate asocia direct liposolubilitatea foarte crescuta
cu difuzia mult mai mare, ci, dimpotriva, un compus cu lipofilie moderata si
contindnd grupare polara si neionizatd este un candidat mai favorabil (are si
un usor caracter hidrofil). Unitatea de masura pentru aceasta este
coeficientul de partitie logP.

Gradul de ionizare este si el semnificativ, deoarece doar moleculele
neionizate au capacitatea de a traversa membranele usor, prin difuzie pasiva.



Gradul de ionizare al xenobioticului poate fi calculat prin ecuatia
Henderson-Hasselbach:

Log[d-] Logl[4]

pH = pKa +——Sau pH = pKa + ——

[HA] [HA+]

unde pKa este constanta de disociere si conteaza tipul acid sau baza.

3.2.2.2 Transportul membranar prin intermediul moleculelor carrier

Acest tip de transport este la randul lui subdivizat in doua:
transportul activ si difuzia facilitata.

Transportul activ prezinta urmatoarele caracteristici principale:

necesita prezenta si participarea moleculelor carrier;

este un consumator de energie metabolica, de obicei ATP;
transportul transmembranar se produce n sens opus gradientului
de concentratie;

toxicii metabolici care afecteaza activitatea metabolica pot inhiba
procesul in sine;

este un proces cu capacitate clara de saturare;

se poate observa competitie pentru substraturi, macromoleculele
carrier solicitd competitivitate si selectivitate;

se bazeazd in general pe o cineticd de ordinul zero descrisa de
modele cinetice enzimatice Michaelis-Menton;

traversarea membranara este mult mai rapidd comparativ cu
difuzia pasiva;

transportul mediat de moleculele carrier este specific in general
pentru anumite zone ale organismului: bariera hemato-
encefalica, membranele neuronale, plexul coroid, celulele renale
tubulare, hepatocite, tract biliar;

este un proces agreat de compusi endogeni sau moleculele
asemandtoare structural cu acestia (ex. levodopa, fluorouracil);
pentru moleculele transportate este importanta atat structura lor,
cat si orientarea spatiala;

se poate aplica cel mai adesea pentru molecule polare (diferit
fata de difuzia pasiva) si neionizate, dar si molecule lipofile.

Despre sistemul de transport activ se mai spune ca poate fi: uniport,
simport si antiport. Proteinele transportoare care se implanteaza in stratul



bilipidic functioneazd 1n general ca enzime de legiturd membranare.
Transportul de acest tip poate implica uneori si canalele ionice.

Difuzia facilitata este o combinatie intre difuzia facilitata si
transportul activ. Ea se deosebeste de difuzia pasiva prin:

o implicarea proteinelor carrier transportoare cu caracter specific;
e procesul are proprietatea de a se satura;

si se aseamana cu aceasta prin:

e pastrarea normalitdtii referitoare la gradientul de concentratie;
e lipsa necesarului de energie metabolica.

Tn mod invers, se aseamini si deosebeste de transportul activ. Acest
proces este specific pentru unele molecule endogene care se pot preta si la
transportul prin difuzia simpla, doar ca aceasta s-ar produce prea lent si
uneori nesemnificativ.

3.2.2.3 Alte tipuri de transport

Fagocitoza si pinocitoza sunt procese cu aspect de endocitoza si se
produc prin invaginare membranara. Procesul necesita energie metabolica si
se poate produce pentru ioni in mediul in care se gisesc. In mod normal are
loc formarea unei vezicule care fuzioneaza cu un liozom primar. Aceasta
devine liozom secundar, care are proprietatea de a furniza un sistem
enzimatic, se poate consuma (digera) macromolecula.

Filtrarea este un proces care permite miscarea structurilor
solubilizate de-a lungul barierelor epiteliale membranare prin intermediul
presiunii hidrosatice. Exemplu de astfel de zona cu potential de filtrare este
nefronul. Sunt o serie de organe care pot facilita filtrarea pasiva pentru
pasajul apei.
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3.2.3. Caile principale de patrundere a toxicilor 1in
organismul uman

3.2.3.1. Clasificarea cailor de patrundere a toxicilor in organism

Tn mod uzual, patrunderea toxicilor in organism se realizeazi pe trei
cai principale: orala, cutanata si respiratorie. Raportat la frecventa utilizarii
unor zone ale acestor arii largi de absorbtie, se discutd despre calea
intestinald, calea pulmonara si calea dermica.

Caile de patrundere a substantelor terapeutice si uneori si a toxicilor
in organism se impart in mod detaliat si riguros in cai de patrundere directe
si indirecte de tipul:

A. cai directe (imediate, cu biodisponibilitate considerabila)

B. cdi indirecte (mediate): patrunderea substantei se face indirect,
prin tegumente, seroase, mucoase, avand de multe ori ca destinatie finala
circulatia sistemicd. Aceste cai au o disponibilitate biologica variabila.

Cele mai importante cai de patrundere a compusilor cu potential
toxic sunt:

Pielea;

Tractul gastro-intestinal;
Plamanii;

Intramuscular;
Intravenos;

Subcutanat.

3.2.3.2. Calea respiratorie sau inhalatorie

Calea respiratorie sau inhalatorie este calea cea mai rapida de
patrundere a substantelor cu potential nociv in organism, pe o cale directa,
pulmonara, cu distribuirea foarte posibild in sistemul circulator. Cele mai
cunoscute substante care au o posibilitate crescutd de patrundere pe aceasta
cale sunt substantele gazoase propriu-zisSe cu anumite caracteristici.
Absorbtia este importanta si devine risc major pentru substante care se
gasesc in medii unde se respira perioade crescute de timp.

Procesul de patrundere si sedimentare a toxicilor gazosi (absorbtia se
produce si pentru aerosoli si particule solide) este dependent in primul rand
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de marimea particulelor, respectiv ,,diametrul aerodinamic”. Parametrul cel
mai fidel prezentat Tn literatura de specialitate este masa medie a
diametrului aerodinamic MMAD. Clearence-ul ciliar local joaca si el un rol
in procesele cinetice pulmonare. In functiec de MMAD, patrunderea
respiratorie a particulelor se face In urmatoarele regiuni ale aparatului
respirator: cu diametrul mai mare de 5 um se sedimenteaza in principal in
regiunea nasofaringeald prin impact direct, cele cu diametrul intre 1 i 5 um
trec de-a lungul tractului traheobronsic si pot produce sedimentare, iar cele
cu diametre foarte mici ajung in apropierea alveolelor. Deosebit de active
sunt pulberile incarcate electric.

La nivelul zonei nazale se intdlneste o membrand mucoasd Cu
permeabilitate crescutd ce ofera o buna posibilitate de absorbtie. Biodispo-
nibilitatea mucoasei nazale pentru particule mici este considerabila.
Mucoasa nazald acceptd usor molecule de tip proteine si peptide. O alta
particularitate a acestei cai este drenajul venos direct la nivelul circulatiei
sistemice, ceea ce conduce la ideea instalarii efectelor toxice sistemice
pentru compusi care urmeaza aceastd cale de administrare care nu se
limiteaza la efectul local. Suprafata de absorbtie relativ redusd si

TR

posibilitatile de interventie mecanica de tipul iritabilitatii pot influenta
penetrarea nazala. Este important de mentionat cd aceastd cale poate servi
pentru absorbtia unor substante ilicite (droguri).

Absorbtia la nivel pulmonar prezinta ca si caracteristici esentiale
aceea ca suprafata de absorbtie este mare, subtire si bine irigata, ajungand
rapid de la nivel pulmonar la nivel sanguin sistemic.

Aerosolii si particulele solide de anumite dimensiuni cu o anumita
incarcaturd ionicd circuld pulmonar mult mai dificil decat gazele si pot
ajunge destul de dificil la nivel alveolar datorat mucusului si aparatul ajuta
la ,,respingerea” acestor particule spre esofag si tractul gastro-intestinal. Ca
fenomen complementar se mai poate intalni si fagocitoza, ce poate ajuta la
indepartarea toxicilor. Depozitarea toxicilor la nivel respirator este
dependentd de comportamentul lor aerodinamic, proprietatile lor fizice,
diametrul aerodinamic si diametrul de difuziune echivalent etc.

3.2.3.3. Calea cutanata sau dermica

Pielea este o poartd de intrare relevantd pentru pozitionare si
intindere (cel mai mare organ) pentru toxicii din mediul inconjurator sau din
mediul industrial, cu functii senzoriale si imunologice. Majoritatea
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substantelor pot penetra pielea In diverse grade, dependent de proprietatile
lor fizice si chimice, dar si de proprietdtile si integritatea pielii. Organul
cutanat este alcdtuit din urmadtoarele straturi principale: stratul cornos,
epidermul viabil, dermul si tesutul subcutan, hipodermul. Important si
relevant pentru absorbtia dermica si cutanata este vehiculul si forma finita
in care este Tncorporat principiul activ. Stratul cornos are rol de bariera, cu
compozitie importanta lipidica.

Un alt aspect important al caii de absorbtie este continutul enzimatic
abundent, in enzime lipid catabolizante (lipaze, fosfolipaze, sfingomie-
linaze, steroid sulfataze) prezente cantitativ in stratul cornos si granulos.

Dermul si hipodermul intervin in absorbtia cutanata, dar activitatea
se poate corela cu absorbtia transfoliculara.

3.2.3.4. Calea digestiva

Aceasta este calea cea mai utilizata pentru absorbtia toxicilor si este
prezentata detaliat in capitolul urmator. Cea mai importantd zona de absorb-
tie datorita particularitétilor pe care le prezinta este zona intestinului subtire.

3.2.3.5. Alte cai de absorbtie

Caile prezentate 1n actualul subcapitol la urmatoarele puncte,
respectiv intramusculara, intravenoasa sau subcutanatd, sunt cele mai
importante cai parenterale, care Se folosec mai ales pentru aplicarea
experimentald a toxicilor. Dintre acestea, calea intravenoasa asigurd o
biodisponibilitate de 100% a compusului cu potential nociv.

3.2.4. Absorbtia gastrointestinala a toxicilor

La acest nivel se administreaza si absorb substantele administrate sau
ingerate ,,per os”, zona ideald a absorbtiei fiind intestinul subtire la nivelul
caruia pH-ul este de aproximativ 6. Tractul gastro-intestinal prezinta
caracteristici legate de structurd (straturi disponibile), dar si legate de
compozitie (mucus), care corelate cu o grosime si vascularizatie
corespunzatoare favorizeaza in unele zone procesele de absorbtie. Aceasta
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particularitate structurald poate oferi un minimum de rezistentd pentru
absorbtia toxicilor.

Tn zona esofagului, absorbtia este diminuatd datoritd epiteliului
cornifiat. Tn general, absorbtia din tractul digestiv se face prin difuziune
pasiva si procese de filtrare, cu exceptia nutrientilor. Glucoza, aminoacizii si
unele substanfe medicamentoase cu structuri inrudite celor endogene se
absorb prin transport activ sau difuzie facilitatd. Endotoxinele bacteriene si
unele carcinogene se pot absorbi prin mecanism endocitotic.

Cea mai comuna zona de absorbtie in tractul gastro-intestinal este
asadar intestinul subtire, dupa care se poate vorbi, dar la nivel mult mai
redus, de absorbtia stomacald, bucald si rectald in circumstante specifice.
Secretiile lacrimale, salivare si nazale ,deverseaza” in tractul gastro-
intestinal si predau materiile toxice ca atare sau preluate dintr-o prealabila
administrare i.v., care intrd in legaturd cu aceste secretii. Suprafata
intestinului subtire este mare, atat ca atare, cat si prin vilozitatile sale, care o
cresc de aproximativ 600 de ori. Substantele foarte grase sunt prezente la
nivel intestinal sub formad de emulsie si trec ca solutii absorbabile cu
ajutorul sarurilor biliare, care joaca rolul de ,,detergent” al organismului.

Absorbtia toxicilor la nivelul intestinului subtire este caracterizata de
urmatoarele aspecte principale:

= Dbazele slabe, sub forma ionizata, la pH-ul sucului intestinal de 6,
vor fi absorbite rapid, cu precizarea ca pH-ul plasmei de 7,4
poate determina reintoarcerea acestora in intestin;

» acizii slabi care se gasesc in stare ionizatd vor fi absorbiti atat
datoritd unor caracteristici ale locului absorbtiei, cat si a
proceselor derulate asupra moleculei in sine. Ei se pot absorbi si
la nivelul stomacului prin particularitatile fizice de la acest nivel
(pH intre 1-3 etc).

= Suprafata mare a intestinului subtire si perioada de contact
crescutd cu acesta, ionizarea moleculei si apropierea de pH-ul de
7,4 sanguin va favoriza indepartarea toxicului de la locul
absorbtiei si mentinerea gradientului de concentratie de-a lungul
membranei intestinale; microstratul acid din vecinatatea
mucoasei intestinale de 20 um si cu un pH usor mai scazut decat
cel din lumenul intestinal acumuland si aciditatea aferenta la
nivel de duoden.
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Factorii care favorizeaza absorbtia intestinala a toxicilor sunt:

suprafata mare de contact datorata surafetei intestinale ca atare
si prin vilozitatile intestinale;

grosimea relativ redusa a mucoasei intestinale;

vascularizatia bogatd a zonei mucoasei intestinale;

timpul de contact important intre mucoasa si toxic;

pH-ul zonal apropiat de cel fiziologic;

participarea ,,detergentilor” organismului uman, de tipul
sarurilor biliare in facilitarea absorbtiei substantelor intens
lipofile. Acizii biliari au de asemenea rol transportor pentru
fosfolipide si colesterol din ficat si intestin. In lumenul intestinal
acizii biliari solubilizeazd grasimile ingerate §i stimuleaza
absorbtia acestora. Acizii biliari sunt, in marea majoritate,
reabsorbiti eficient de mucoasa intestinului subtire, mai ales in
ileonul terminal si sunt reciclati spre ficat pentru reexcretie.

Absorbtia gastro-intestinala poate fi influentatd si de alti factori
secundari, cum ar fi: marimea particulelor, prezenta microorganismelor,
viteza de golire a stomacului, motilitatea intestinald, pKa al substantei etc.

Nu trebuie neglijata nici influenta circuitului hepato-enterohepatic,
care poate influenta unii compusi si comportamentul lor de la acest nivel cu
posibilitatea cresterii timpului de Tnjumatatire biologica a acestora si aparitia
unor reactii adverse hepatice. Se discutd, de asemenea in mod exceptional,
despre circuitul buco-enteric, cand un compus absorbit intestinal se poate
acumula si depozita in zona bucald, mai ales glandele salivare, cum ar fi
cazul mercurului.

Marimea particulei poate influenta in mod direct absorbtia conform
prezentarii din legea Noyes-Whitney:

dc
dt

unde:

—~=k-s-(c, -c)

dc/dt = viteza de dizolvare;

Cs = concentratia solventului in stratul de lichid de la suprafata substantei
solide (solubilitatea substantei in solvent);

¢ = concentratia solventului in stratul de lichid la timpul t;
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k = constantd, dependenta de coeficientul de difuziune (D) a substantei
si de grosimea stratului de difuziune (x) (ecuatia Stokes - Einstein) k = D/x.

La solubilitati mici, valoarea c¢ este neinsemnata si relatia devine:

do _
dt

k-s-c

s sau dupa integrare:

c=k-s-c, -t

Interactiunile ce pot aparea in timpul absorbtiei la nivel gastro-
intestinal si pot influenta absorbtia pot fi:

a) interactiuni cu substante apartinand tractului gastrointestinal cum ar fi:

cu mucina se produce o intarziere a absorbtiei indirect datorita
capacitatii de ingrosare a stratului mucinic ca urmare a
iritabilitatii si Incercarii de distrugere a peretelui stomacal, dar si
direct datorita formarii de complecsi cu mucina (ex.: sarurile
cuaternare de amoniu);

cu sarurile biliare, se poate produce absorbtia rapida a unor
substante cu anumite proprietati fizice datorita formarii de micele
prin caracterul de surfactant al compusilor biliari sau intarzierea
absorbtiei unor compusi care se inactiveaza sau devin insolubili;
enzimele digestive pot transforma unii compusi generand
procese de dezesterificare, hidroliza etc., ceea ce le va modifica
implicit si absorbtia gastrointestinala;

bacteriile florei intestinale pot influenta si ele absorbtia
intestinald a unor toxici prin transformari ce se pot produce local;

b) interactiunea cu alimentele poate produce reducerea absorbtiei prin:
cresterea vascozitatii mediului, procese de adsorbtie la suprafata unor
alimente, variatia ponderii de acid clorhidric stomacal n timpul
procesului de digestie etc.

Absorbtia intestinald a toxicilor poate fi diminuata datoritd
urmatorilor factori nefavorabili:

extremele de pH care pot modifica stabilitatea substantei, in
acest sens existand si diferentieri in functie de specii (pH-ul
gastric la sobolan = 3,8-5, iar la om 1-2) care trebuie luate n
calcul la extrapolarea unor date de la animal la om;
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. enzimele hidrolitice din lumenul intestinal care este bogat in
proteaze si lipaze nespecifice;

. microflora intestinald care genereaza reactii degradative, fapt ce
poate reduce in multe cazuri cantitatea de substanta disponibila
pentru absorbtie;

. metabolismul prin peretii intestinali genereaza procese de
inactivare mai ales fatd de substantele puternic influentate de
primul pasaj hepatic, peretele intestinal fiind bogat in enzime
catalitice si care participa la reactii de hidroliza si conjugare, dar
si enzime oxidative, indeosebi CYP3A4/5;

« metabolizarea hepaticad poate influenta mai ales substantele
puternic degradate dupa primul pasaj hepatic, ficatul fiind
considerat in acest caz ca ,,bariera compusului parinte”;

« alimentele din lumenul intestinal pot modifica atat pH-ul local,
cat si motilitatea intestinald si timpul de contact cu suprafata
intestinala influentand direct rata absorbtiei;

« glicoproteina P care este expresie a suprafetei lumenului
epiteliului intestinal poate actiona ca pompa de eflux pentru unii
compusii.

Absorbtia toxicilor se poate produce la mai multe nivele, inclusiv
atunci cand este vorba de absorbtia digestiva:

i) absorbtia la nivelul cavitatii bucale este intdlnita in cazul unor
substante de tipul alcoolilor, aldehidelor, cianurilor, nitroglicerinei (sublin-
gual), nicotinei, cocainei, dar ea poate fi mai putin semnificativa la nivel
global in primul rand datorita timpului scurt de contact cu aceasta zona;

i1) absorbtia la nivelul esofagului are limite largi, dar sunt substante cu
proprietati corosive §i caustice care pot distruge aceastd zona intermediard a
tractului digestiv;, pentru esofag este importantd si structura sa epitelial-
cornifiatd, care Tmpiedica absorbtia;

iii) absorbtia la nivelul stomacului are o importantd mai mare
comparativ cu primele doua zone ale tractului gastrointestinal, dar mult mai
redusd in raport cu zona intestinului subtire si este influentatd de anumiti
factori dependenti in primul rand de tipul substantei cum ar fi:

o coeficientul de partitie al substantei care este agreat de cele care
au un coeficient de absorbtie in jurul valorii 1, fiind favorizate
substantele lipofile (absorbtie prin procesul de difuziune pasiva),
necesitand 1nsa si un oarecare caracter hidrofil;
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o gradul de ionizare al substantei are o importantd deosebitd prin
aceea cd formele neionizate sunt cele favorizate in difuziunea
pasivad (cel mai important proces de transport transmembranar
pentru toxici), asadar absorbtia va fi stabilita in principal prin doi
factori: pH-ul mediului si pKa-ul substantei de absorbit;

iv) absorbtia la nivelul intestinului gros este de asemenea redusa, ea
fiind semnificativa doar atunci cand este vorba despre administrarea locala a
medicamentelor sau procese tip filtrare.

3.2.5. Absorbtia toxicilor la nivel tractului respirator

3.2.5.1. Aspecte generale

La nivelul tractului respirator se pot absorbi o serie de toxici, mai
ales care se gasesc In mediul inconjurdtor si care pot fi gaze, vapori de
solventi si particule solide sub forma de aerosoli. Primele doud exemple se
comporta si relationeazd cu mediul de absorbtie conform regulilor legate de
gaze, iar ultimul grup (aerosoli, particule, fum) conform unor principii
speciale care caracterizeaza particulele solide. Particulele solide trebuie sa
aibd anumite dimensiuni ca sd poata traversa tractul respirator, respectiv sub
10-20 um pentru zona superioara respiratorie si sub 0,5 pm pentru absorbtia
propriu-zisa in zona pulmonara, cand se comporta ca si gazele. Particulele in
jur de 1 pum sau mai putin pot fi absorbite si retinute la nivel pulmonar
printr-un proces de fagocitoza. Acest aspect este important in cazul bolilor
profesionale (ex. azbestoza) si poate determina aparitia unor zone fibrozate
sau canceroase. Acest proces este dependent de toate particularitatile
substantei solide: marime, densitate in mediu, formad (ex. neregulatd),
higroscopicitate etc. Absorbtia toxicilor la nivel respirator se raporteaza mai
putin la zonele superioare ale acestuia, care pentru particulele de anumite
dimensiuni reprezintd o bariera selectiva.

Existd o serie de substante care pot fi absorbite la nivel nazal care
prezinta particularitatea de a avea o suprafatd extinsa si bine vascularizata,
capacitatea de a prelua si dizolva particule, precum si secretia fosfolipidica
care genereaza un pH neutru.

Portiunea conductoare respiratorie, care are mai ales rol de a asigura
ventilatia, este formatd din zona laringeald, trahee, bronhii, bronhiole si
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bronhiole terminale. Aceastd zond poate functiona ca filtru pentru
particulele solide patrunse la nivel respirator.

Portiunea respiratorie care asigurd in mare parte absorbtia
substantelor la nivel respirator este formata din bronhiole, ducte alveolare,
saci alveolari si alveoli. Cea mai importantd zond de absorbtie respiratorie
este practic zona pulmonard. Plamanii prezintd o suprafatd mare de
aproximativ 50-100 m? la om.

3.2.5.2. Absorbtia pulmonara a toxicilor

Absorbtia la nivelul aparatului respirator (pulmonard) a substantelor
toxice prezintd ca si caracteristici esentiale aspecte legate de suprafata de
absorbtie care mai ales la nivel pulmonar este mare, membrana de transfer
(alveolo-capilard) este una foarte subtire, de aproximativ 0,4-1,5 pm,
comparativ cu zona de transfer membranar cutanatd, de 100-200 um, sau
cea a tractului gastro-intestinal, in jur de 30 pm. In plus, ea este puternic
vascularizata si fara o capacitate considerabila de metabolizare a compusilor
chimici externi, prezentand si cili aferenti. Traversarea de la spatiul alveolar
la cel saguin cuprinde membrana bazald si celulele endoteliale capilare.
Absorbtia respiratorie (alveolo-capilard) nu e afectatd prin coeficientul de
partitie membranar ca si cea gastro-intestinald i cea cutanata. Ea se produce
rapid si eficient, mai ales dacad este vorba de substante gazoase. Cu toate
acestea, solubilitatea in sdnge a toxicului penetrat la nivel respirator este
esentiala. Principalul proces de transport care caracterizeaza absorbtia
pulmonara este difuzia pasiva. Absorbtia este limitata de perfuzia locala si
ventilatia pulmonara. Presiunea partiala la echilibru (schimbul de gaze la
nivel alveolo-capilar) este un element important in absorbtia gazelor.
Toxicii rdmasi ca ,rest” la nivelul tractului respirator uneori nu sunt
indepartati imediat, datorita elimindrii lente prin volumul rezidual.

Absorbtia respiratorie a unor substante cu potential toxic mai poate fi

caracterizata si de urmatorii factori:

o distanta micd dintre zona acceptoare gazoasa/aerosoli fatd de
circulatia sanguind capilard la care se si produce schimbul de
gaze de la nivel alveolar (1-2 pm);

0 umectarea peretilor alveolari ce usureaza absorbtia unui toxic in
functie de caracterul acestuia; unele fractii lipidice pot fi retinute
in patura fosfolipidica de suprafata;

O marimea considerabila a suprafetei alveolare, care este un factor
favorizant si influenteaza usurinta si rapiditatea absorbtiei.
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3.2.6. Absorbtia substantelor toxice la nivelul pielii

3.2.6.1. Aspecte generale

Organul cutanat este practic un tesut pluristratificat complex, cu 0
larga suprafati (aproximativ 18.0000 cm?) ce se expune in mod direct la
mediu. Ca diviziune, pielea cuprinde trei starturi principale: epidermul,
dermul si hipodermul. Cea mai mare parte a barierei propriu-zise o
reprezintd stratul cornos (80%). Zona dermica este permeabild si bine
vascularizata, dar penetrarea pana la acest nivel este dificila (traversarea mai
multor straturi), In unele tratate fiind descrisda doar absorbtia dermica,
retinandu-se strict aceastd denumire. Lipidele din stratul cornos al pielii
sunt: sterolii primari, lipide neutre si in primul rand ceramidele, ,,ceasul
biologic” al keratinocitelor, si celule cutanate importante. Dupa ce
traverseaza principala bariera a pielii, stratul cornos component al
epidermului, toxicii pot ajunge In circulatia sistemicd deoarece celelalte
straturi sunt usor de traversat §i prezintd o vascularizatie corespunzatoare.

In general, absorbtia sistemica de la nivel cutanat are loc de la nivel
dermic si este specifica pentru substantele lipofile si cu anumite proprietati
caracteristice (ex. nitroglicerina-gel, plasturi transdermici, hormoni sexuali
etc.). Unii toxici patrund pe calea cutanata si provoaca toxicitate sistemica si
de organ, cum ar fi tetraclorura de carbon, care produce toxicitate hepatica.

Dermul este puternic vascularizat, iar transportul sanguin se afla sub
influente neurale si umorale prin functii reglate termic ce pot afecta
penetrarea si distributia toxicului. Stratul gras subcutanat prin compozitia sa
poate servi ca absorbant si ca depozit energetic. La nivel cutanat pH-ul
variaza Intre 4 si 7, fiind influentat puternic si de gradul hidratarii, ceea ce
impune atentie la aplicarea unor forme farmaceutice topice.

Biotransformarea cutanata se produce cu precddere in stratul bazal,
unde se poate intdlni metabolismul cu cele doud faze I si II. Aceasta
metabolizare reprezintd Insd doar 2-6% din cea hepatica. Zona intercelulara
si jonctiunea dermo-epidermica sunt considerate importante in absorbtia
cutanatd a toxicilor. Orice modificare a integritatii stratului cornos
(degresare, sindromul pielii uscate etc.) va putea conduce la cresterca
absorbtiei cutanate. In cazul organului cutanat factorii de mediu pot
influenta relevant absorbtia toxicilor. Pentru studiul experimental al
absorbtiei cutanate se prefera folosirea modelului pe porc, deoarece este cel
mai apropiat de procesul similar de la om (nu sunt de prima alegere
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modelele pe rozatoare doar pentru studiul de patologie cutanatd). Pentru
studiile in vitro referitoare la transportul prin piele al unor substante din
formulari topice se foloseste modelul cu celule Franz si aplicarea de
membrana celulozica sau mai nou de piele de animal (ex. soarece fara par).

Absorbtia cutanatd a substantelor toxice prezintd urmatoarele
particularitati:

e piclea integra poate fi o bariera eficientd impotriva toxicilor,
putand fi o bariera aproximativ impermeabild pentru o serie de
toxici;

e pielea poate fi o bariera permeabild pentru substantele toxice in
diferite stari de agregare, mai ales dacd intervin §i anumite
conditii locale si de mediu favorizante;

e absorbtia toxicilor la nivel cutanat se poate derula prin foliculii
pilosi sau prin celulele epidermei printr-un proces de difuziune
simpla.

Rata penetrarii cutanate in functie de barierele de protectie existente
se prezinta in ordinea:

zona scrotala>frunte>axila>scalp>spate>abdomen>palmara si plantara.

3.2.6.2. Etapele absorbtiei cutanate a toxicilor

Absorbtia la nivelul pielii a substantelor toxice i nu numai prezinta
doua etape principale.

Etapa | consta in difuzia epidermica a xenobioticelor si poate fi
consideratd o etapad limitativd de viteza datorita stratului cornos, care este
bariera reald la nivelul pielii. In aceasti faza intrd in discutie referitor la
absorbtie categorii de substante cum ar fi: substantele polare care difuzeaza
prin suprafata externd a filamentelor proteice ale stratului cornos hidratat si
moleculele nepolare care se dizolva si difuzeaza prin matricea lipidica dintre
filamentele proteice. Viteza de difuziune pentru molecule este in general
direct proportionald cu liposolubilitatea si invers proportionald cu masa
moleculara.

Problema tipului substantei sau formuldrii finite in ceea ce priveste
acest proces se rezuma la aceea ca nici substantele foarte hidrofile, dar nici
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cele extrem de lipofile nu sunt foarte agreate, ci se prefera acele combinatii
cu balanta hidrofil-lipofila optima.

Etapa a Il-a a absorbtiei cutanate constd in difuziunea substantei

toxice prin
neselectiv.

derm, care este considerat un mediu de difuziune poros, apos si
Substanta ajunsa la acest nivel poate ajunge sa difuzeze sistemic

datorita vascularizatiei aferente.

Factorii care influenteazd absorbtia cutanatd a principiilor active
si/sau toxice sunt:

pH-ul pielii;

proprietatile fizico-chimice ale moleculei: gradul de ionizare,
marimea, balanta hidrofil/lipofila, baza de formulare care o pune
la dispozitia organului cutanat (ex. creme, geluri etc. cu sau fara
promotori de absorbtie in compozitie);

temperatura ambianta,

masajul local;

modificarea tensiunii superficiale si a integritatii barierei lipidice
de penetrare prin diversi compusi (ex. surfactanti, mai ales
anionici);

tipul solventului sau vehiculului utilizat pentru solubilizarea
principiului activ.

Cele mai cunoscute substante cu potential toxic care penetreaza prin

piele sunt:

Alti

substante 1n stare gazoasa: dioxidul si monoxidul de carbon,
hidrogenul sulfurat, acidul cianhidric;

compusi si substante minerale (direct sau dupa reactia cu acizii
grasi ai sebumului): mercurul, plumbul, iodurile alcaline;
compusi organici cu caracter lipofil: hidrocarburile aromatice si
alifatice, solventi organici, fenoli, insecticide organofosforice,
alcaloizi lichizi de tipul nicotinei (dupa un timp coloreazd zona
de absorbtiei respectiv degetele fumatorului), alcooli etc.

factorii ce pot influenta absorbtia trans-dermica sunt:

temperatura, ventilatia, umiditatea, bolile pielii, inflamatia locala etc.
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3.3. Distributia toxicilor

3.3.1. Aspecte generale

Distributia este o etapd importanta in cinetica substantei toxice prin
care se urmareste trecerea acestuia din circulafia sanguind in tesuturi.
Distributia este un proces a carui limita de viteza este influentatd de fluxul
sanguin general, dar si de irigarea locala a organului sau tesutului respectiv.
Distributia toxicului este in general direct legatd de factorii fiziologici
dependenti de organism si de cei fizico-chimici legati de compusul toxic. Se
considerd ca distributia toxicilor este influentatd de trei tipuri de factori:
dependenti de substantd si proprietatile fizico-chimice ale acesteia, legarea
de moleculele plasmatice si fortele fiziologice, cum sunt fluxul sanguin si
perfuzia capilard. Este in fond un proces de miscare reversibila intre sange si
tesuturi sau intre compartimentele intra- si extracelulare, analizandu-se n
plus si capacitatea de iesire a moleculelor din sangele capilar prin membrane
in mediul extravascular apos. Chiar si molecule mari pot ajunge la acest
fenomen prin pinocitoza. Perfuzia organelor este un parametru important al
distributiei, de exemplu inima si creierul sunt optime din acest punct de
vedere, dar o serie de alte caracteristici influenteaza in mod direct procesul
de distributie. Pentru distributie este semnificativa si legarea toxicului de
proteinele plasmatice, astfel ca toxicii cu o capacitate mare de legare pot
prezenta 0 manifestare toxica accentuata. Principalele proteine plasmatice
cu capacitate de legare a toxicilor sunt: albuminele, a1-glicoproteina acida,
lipoproteinele si  globulinele. Pentru compusii terapeutici prezinta
importantd majora albuminele, insa pentru o serie de toxici se analizeaza si
legarea de lipoproteine. Desi nu prezintd abundenta albuminelor (peste
50%), a1-glicoproteina acida prezinta un situs de legare cu o afinitate foarte
mare. Legarea de proteinele plasmatice este un proces reversibil, dar care
influenteaza semnificativ distributia, deoarece prin formarea unui complex
proteinad-toxic se vor replia si alte procese ca metabolizarea si rata de
eliminare a toxicului. Alti parametri definitori ai procesului de distributie
sunt: solubilitatea in lipide, pKa si masa moleculara a toxicului. Substantele
puternic lipofile au capacitatea de a se acumula in tesutul adipos.
Principalele tipuri de legaturi ale complexului proteina plasmatica-toxic sunt
cele necovalente, dar se intdlnesc si legaturi ionice, legaturi de hidrogen,
forte van der Waals si interactii hidrofobe. Indicatorul principal al
distributiei este volumul de distributie.
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Distributia toxicilor este puternic influentatd de caracterul substantei
dupa cum urmeaza:

a

substantele puternic lipofile (hipnotice, anestezice) datoritd
caracterului lor strabat cu usurintd barierele organismului, se
distribuie cu o viteza corespunzatoare, difuzeaza prin membra-
na, traverseaza 1n proportii crescute organele bogate in lipide si
bine vascularizate cum sunt creierul, maduva, testiculul,
rezultand de cele mai multe ori concentratii mai mari decét cele
sanguine. Substantele lipofile care poseda in plus si un caracter
bazic se pot regasi in concentratii considerabile in plaman,
rinichi, suprarenale, iar dacd ele au un caracter acid se
acumuleaza usor in ficat. Substantele lipofile care poseda cea
mai mare afinitate pentru proteinele plasmatice sunt cele cu
caracter acid. Printre substantele lipofile sunt unele care au
caracter de acumulare in tesutul gras (ex. unele pesticide);

substantele hidrofile difuzeaza in functic de dimensiunea lor,
cele cu dimensiuni mici si ionii difuzeaza prin porii membranari,
iar unii compusi foarte hidrofili (ex. bisguanidina) pot atinge
concentratii foarte mari in zone de interes pentru caracterul fizic
al acestora (hidrofilia), cum ar fi ficatul, rinichii si suprarenalele.

Relatia dintre toxic si proteinele plasmatice este de tipul:

K1

Toxic liber + Proteina plasmatici =~ —— Toxic legat de proteina

K2

unde k1 si k2 reprezinta ratele specifice ale constantelor de asociere si
respectiv disociere.

Distributia xenobioticelor in organism este direct influentatd de
urmatorii factori principali:

a
a
a
Q

debitul sanguin in organul tinta;
legarea de proteinele plasmatice;
afinitatea fata de proteinele tisulare;
interventia ,,barierelor” de protectie.

Procesul dominant al distributiei este difuzia simpld dupa o cinetica
de ordinul intai, dar ea poate fi inlocuita in unele cazuri si de alte procese de
transport, cum ar fi transportul activ.
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Cel mai relevant proces 1n cadrul etapei de distributie este legarea de
proteinele plasmatice, dintre care cea mai importanta este indiscutabil
albumina (peste 50% din totalul proteinelor). Legarea toxicelor de
proteinele plasmatice in procent considerabil este un proces important, mai
ales daca apar interactiuni medicamentoase sau cu un alt toxic la acest nivel
si se va elibera o fractie libera crescuta din toxicul legat initial. Aceasta
poate fi de doud tipuri: specifica si nespecifica. In general, dacid se discuta
despre legarea in procent de 90% a toxicului de proteine din concentratia
plasmaticd totala, aceasta poate sa nu fie relevantd clinic. Procesul devine
important la o legare de peste 90%. Proteinele plasmatice sunt reduse
cantitativ in stari speciale ale organismului cum sunt malnutritia, sarcina,
patologia canceroasa, boli hepato-renale, varsta (varstnici).

Procesul de distributie global poate fi schematizat prin urmatoarele
elemente cheie: proteine serice — ser — membrana capilara — fluid interstitial
— (membrana celulara — citosol — organite) — molecula tinta (receptor,
enzime, canale etc.). Toate aceste componente sunt luate in discutie prin
caracteristicile specifice fizico-chimice si de alta natura.

3.3.2. Volumul de distributie

Volumul de distributie sau volumul aparent de distributie este un
parametru important in analiza distributiei toxicului si prezenta acestuia in
organism. El se defineste ca raportul dintre volumul de fluid total din
organism §i concentrafia plasmaticad a toxicului la momentul evaludrii
parametrului sau ca doza de toxic raportatd la concentratia plasmatica.
Volumul de distributie este un ansamblu de parametri coreland atat legarea
de proteinele plasmatice si prezenta toxicului la acest nivel, cat si cea
referitoare la proteinele tisulare si zona aferenta, ceea ce se traduce n
practicd prin valori diferite fatd de o evaluare matematica simplistd. Apa
totala din organism, care este cea mai importantd procentual in volumul de
distributie, se Imparte in trei zone: plasmatica, interstitiald si intracelulara.

In tabelul urmitor sunt prezentate valori care se refer la distributia
toxicilor sau medicamentelor in diferite compartimente fiziologice fluide,
care In mod evident prezinta un volum de distributie diferit (tabelul 9).
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TABELUL 9: Volumul de distributie in compartimentele fiziologice fluide ale
unor zone ale organismului (dupa Baynes RE si Hodgson E)

Tipul compartimentului Volum de distributie

(I/kg corp — 70 kg)
Plasma 0,05(3,51)
Fluid interstitial 0,18 (12,6 1)
Fluid extracelular 0,23 (16,1 1)
Fluid intracelular 0,35(24,51)
Apa totala din corp 0,55 (391)

3.3.3. Timpul de injumaétatire plasmatic

Acesta este un alt parametru important, care caracterizeaza prezenta
toxicului in organism si capacitatea sa de distribuire. El reprezintd timpul
necesar astfel incat concentratia toxicului sa ajunga la jumatate fatd de cea
initiala si este dependent de volumul de distributie si procesul de epurare.
Este important ca privit ca ansamblu acesta reflecta, pe langa distributie, si
alte procese cinetice care au avut loc asupra toxicului, cum sunt
metabolizarea si excretia. Se calculeaza prin:

0,693 Vd
Clp

t1/2 =

unde Vd este volumul de distributie, iar Clp este clearence-ul plasmatic
(vezi 3.5.1).
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3.4. Metabolizarea toxicilor

3.4.1. Aspecte generale

Metabolizarea sau biotransformarea toxicilor reprezinta un proces de
alterare a xenobioticului In sistemul biologic. In cadrul metabolizirii se
urmareste in general trecerea de la compusi liposolubili nepolari la compusi
polari si cu caracter hidrofil care vor avea o capacitate crescuta de eliminare
din organism. Procesul se poate grupa in trei aspecte esentiale: cresterea
capacitatii excretorii, obtinerea prin acest proces de metaboliti netoxici
(proces denumit detoxifiere) sau de nedorit, trecerea compusului parinte
netoxic in metabolit toxic (proces denumit bioactivare). Un proces special
este conversia compusilor inactivi (ex. prodroguri-enalapril) in compusi
activi (enalaprilat) din punct de vedere farmacologic, cu precizarea ca
procedura se poate aplica si ca activare a unui toxic din compus parinte
inactiv biologic.

Metabolizarea in descrierea clasica are loc in doud faze distincte,
numite functionalizare si conjugare. In faza I au loc procese de oxidare,
reducere, hidroliza etc., care de obicei transforma toxicul in molecule mai
mici. Faza a ll-a se realizeaza prin reactii de conjugare de tipul glucuro-
nidare, acetilare, metilare etc., care leagd compusii initiali rezultati din
prima fazi. In faza a Il-a se produc doud categorii de conjugiri: prima
categorie se raporteaza la un agent conjugat activat care se combind cu
substratul si rezultd produs finit conjugat, iar cea de a doua cand substratul
este activat si apoi se combind cu un aminoacid formand un produs finit
conjugat. O serie de studii recente discuta despre o asa-numita faza a treia a
metabolizarii, care se materializeaza in mecanisme de transport si eflux.
Organul cel mai important prin pozitionare, flux sanguin aferent si functie
este ficatul. Pentru mecanismele toxice sunt importante si enzimele
participante la proces. Acestea pot fi localizate subcelular la urmatoarele
nivele: reticulul endoplasmatic neted (cele mai multe), citosol si cateva la
nivel mitocondrial.

Metabolizarea toxicilor in sensul favorizarii elimindrii lor si
reducerii toxicitatii acestora are ca principiu de baza reducerea lipofiliei lor
in avantajul hidrofiliei. Singura exceptie in acest sens o constituie
eliminarea pulmonara pentru compusii volatili, pentru care transformarea in
compusi hidrofili, nevolatili ar insemna diminuarea procesului.
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Principalele locuri la nivelul carora are loc biotransformarea
toxicilor sunt:

ficatul, sediul principal al metabolizarii substantelor toxice, in
primul rand datorita echipamentului enzimatic bogat din dotare,
dar si datorita irigarii de organ deosebite; el intrd in contact cu
concentratii mari de toxic comparativ cu alte zone ale metabo-
lizarii, mai ales dacd vorbim de ingerarea acestora si dacd ne
raportam la circulatia mare care are legatura directa cu ficatul;

intestinul subtire poate participa la procesul de metabolizare
prin izoenzime ale citocromului P450 ce pot influenta activitatea
toxicilor si se pot asocia activitatii enzimelor florei intestinale cu
consecinte importante de tipul activarii unor produse
cancerigene; in plus, la acest nivel li se asigura cu usurinta si
absorbtia sistemica;

plamanul poseda si el sisteme enzimatice, dar intervine in mod
semnificativ doar asupra substantelor absorbite prin tractul
respirator $i care au o masa moleculara foarte mica sau sunt sub
forma gazoasa;

creierul poseda enzime de tip transferaze, cele mai ridicate
concentratii fiind regasite in maduva spindrii, creier si la nivel
neuronal;

mucoasa nazala are un rol interesant deoarece izoenzimele
citocromului P450 pe care le poseda au cea mai mare activitate
catalitica si pot transforma unele substante in compusi cu un real
potential toxic (transformarea fumului de tigara in sursda de
nitrozamine), poate facilita absorbtia parafinei, daca este folosita
ca vehicul, cu consecinta formarii de parafinoame la nivel
alveolar (nu intervin procese metabolice).

Cea mai importantd familie de enzime (hemoproteine) care participa
in procesul de metabolizare este cea a citocromului P450. Cele mai multe se
intélnesc in membrana reticulului endoplasmatic din ficat, dar prezenta lor
este extinsa la majoritatea tesuturilor si organelor (intestin, plaman, rinichi,
creier, placentda etc.). Substraturile fiziologice ale acestor enzime includ
steroli, acizi grasi, prostaglandine, leucotriene si amine biologene. Ele se
divid Tn trei grupuri (din 18) de interes pentru metabolismul xenobioticelor
la mamifere, cum ar fi: primul include familiile 5 pana la 51 si prezinta
afinitate mare pentru substraturile endogene (bine conservat de-a lungul
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evolutiei), grupul al doilea include familiile 1 la 3, prezinta afinitate scazuta
pentru substrat si o conservare in evolutie redusa, iar grupul al treilea este
reprezentat de familia 4 care metabolizeaza acizi grasi, substraturi inrudite si
unele xenobiotice. Cele mai analizate in domeniul toxicologiei sunt
izoenzime, ca exemplu: 1A1, 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1,
3A4, 4A9/11. Principalele grupe de enzime care participa in procesul de
metabolizare sunt prezentate in tabelul 10.

TABELUL 10: Exemple de tipuri de reactii si enzime care sunt implicate in metabolismul
xenobioticelor (dupa J.D. deBethiz, J.R. Hayes, Rose LR si Hodgson E, Bozina N et al.)

REACTII SI ENZIME DIN FAZA 1

OXIDARE P450 monoxigenaze;
Xantinoxidaze;
Peroxidaze;
Aminooxidaze;
Monoaminooxidaze;
Dioxigenaze;

Semicarbazid-amino oxidaze.

REDUCERE P450 monooxigenaze;
Cetoreductaze;

Glutationperoxidaze.

DEHIDROGENAZE Alcooldehidrogenaze;
Aldehiddehidrogenaze.

Superoxiddismutaze.

o000 00D 000D OO

ENZIME DIN FAZA A ll-a

Glucuroniltransferaze

Sulfotransferaze

Glutation S-transferaze

Glucozil transferaze

Tioltransferaze

Transacilaze (Amid sintetaze)

O-metiltransferaze
N-metiltransferaze
S-metiltransferaze

N-acetiltransferaze
Aciltransferaze

Tiosulfat sulfurtransferaze
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ENZIME DIN FAZA a ll1-a"

Glicoproteina P (Pgp)

Proteinele asociate multirezistentei la medicament (MRPs)

Polipeptida 2 organic anion transportoare (OATP2)

*enzimele fazei a Ill-a se gasesc in tesuturi din zone ca: ficat, intestin,
rinichi si creier si au rol important si in ceea ce priveste celelalte faze ale
toxicocineticii. Procesele de inductie sau inhibitie aparute in cursul
metabolizarii influenteaza aceasta categorie de enzime.

Enzimele din procesul metabolizarii pot fi caracterizate pe scurt prin
urmatoarele elemente cheie:

e pot genera procese de detoxifiere (ex. reducerea cu 2 electroni) sau
de bioactivare (ex. reducerea cu un electron);

eenzimele din faza I-a a metabolizarii sunt bazate pe citocromul P450;
majoritatea sunt proteine hem - tiolat ale citocromului P450;

eunele dinte cele mai solicitate enzime in faza I-a sunt mono-
oxigenazele;

e cu exceptia reactiilor de metilare si acetilare reactiile fazei a II-a, de
conjugare, transforma substantele nepolare solubile in lichide in
compusi polari solubili 1n apa; glucuronoconjugarea este procesul
cel mai des ntalnit in faza a ll-a a biotransformarii;

ereactiile cele mai importante prin citocromul P450 sunt: epoxidari si
hidroxilari aromatice, hidroxilari alifatice, epoxidari alifatice, O-
,5-,N- dezalchilari, N-oxidari, S-oxidari, P-oxidari, desulfurari si
dezesterificari, ruperea nucleului metilendioxi.

¢ flavonmonooxigenazele cu cele 6 izoforme descrise (FMO1-FMOG6)
sunt a alta categorie de enzime importante in metabolizare; cele
mai multe substraturi ale FMO sunt comune cu CYP;

eoxidarile nemicrozomale sunt sustinute de enzime localizate in
mitocondrii sau citoplasma celulard si pot fi: alcool dehidroge-
naze, aldehid-dehidrogenaze, amino-oxidaze,

eun alt proces in metabolizare este co-oxidarea prin ciclooxigenaze
(COX1 51 COX2);

ereactiile de reducere cele mai importante sunt: nitro-reducerea, azo-
reducerea, disulfid-reducerea, ceton- si aldehid-reducerea si
sulfoxid-reduceresa;

e alte reactii relevante in procesul metabolizarii sunt cele de hidroliza
si epoxid-hidratare.
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3.4.2. Reactiile din faza I

a) reactiile de oxidare prezintd o proportie Insemnata intre reactiile
fazei l-a a metabolizarii. Foarte important este sistemul enzimatic al
monoaminooxidazelor dependente de citocromul P450 sau oxidazele cu
functii mixte microzomale OFMM care se prezinta conform reactiei
generale:

RH +0, CP40____ ROH + OH,

2H+2e_

Sau procesul catalitic exrimat prin:
RH + O, + NADPH + H* » ROH + H20 + NADP*

A. OFMM se gaseste la nivelul membranei reticulului endo-
plasmatic si este alcatuit din:

- 0 hemoproteind, CYP450 ce leaga substratul si oxigenul si este cea
mai importantd componenta;

- o flavoproteina NADPH-CYP450 reductaza ce functioneaza ca un
transportor de electroni de la NADPH la CYP450;

- o fosfolipida, fosfatidilcolina, care ajuta la transferul electronilor de
la NADPH-CYP450 la CYP450.

Sistemul de monooxigenaze dependente de citocromul P450 este
sistemul cel mai solicitat de metabolizare a xenobioticelor. El reprezinta pe
langd ideea de sistem enzimatic primar §i caracteristica de a fi pasul initial al
metabolizarii multor xenobiotice, care printr-o functionalizare prealabila vor
putea trece in alte etape ale metabolizarii.

Factorii care influenteaza activitatea sistemului P450 sunt:
- disponibilitatea echivalentilor reducatori;

- membrana reticulului endoplasmatic (ancorarea printr-o peptida cu
NH> terminal ce traverseazd membrana);

Principalele tipuri de izoenzime ale CYP450 sunt: familia CYP1 cu
subfamiliile CYP1A si CYPIB; familia CYP2 cu subfamiliile CYP2A,
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CYP2B, CYP2C, CYP2D, CYP2E; familia CYP3 cu CYP3Al si CYP3A2
la sobolani, Cyp3A-13 la soareci si CYP3A3, CYP3A4, CYP3AS si
CYP3AT7 laom.

Tn tabelul 11 sunt prezentate cele mai importante reactii oxidative
catalizate de sistemul de monooxigenaze P450.

TABELUL 11: Cele mai importante reactii oxidative catalizate de sistemul de
monooxigenaze P450. (dupa A.W.Hayes)

Exemple de reactii

. hidroxilarea alifatica;

. hidroxilarea aromatica;

. reactii de epoxidare;

. reactii de O-,N- si S- dealchilare;
. reactii de deaminare oxidativa;

. reactii de S-oxidare;

. reactii de P-oxidare;

. reactii de desulfurare oxidativa;

. reactii de dehalogenare oxidativa.

O N\ WU =AW -

A. Flavinmonooxigenaza (FMO) activeaza oxigenul inainte de legarea
de substrat (mecanism diferit de CYP450).

B. Oxidarile microzomale pot fi:

- oxidari catalizate de alcool-dehidrogenaze;

- reactii catalizate de aldehid-dehidrogenaze;

- reactii catalizate de aminooxidaze;

- reactii catalizate de xantin-oxidaza si xantin-dehidrogenaza;

b) reactiile de reducere sunt de mai multe tipuri:

A. reduceri microzomale

- reducerea nitroderivatilor;

- reducerea azoderivatilor;

B. reduceri nemicrozomale

- reducerea aldehidelor si cetonelor;
- reducerea disulfurilor;

- reducerea chinonelor.

c) reactii de hidroliza au loc mai ales pentru esteri si amide.
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3.4.3. Reactiile din faza a II-a

Acestea sunt reactii de conjugare care au un rol major prin aceea ca
cresc caracterul hidrofil al xenobioticului si majoritatea metabolitilor
rezultati in urma lor sunt inactivi biologic ajutand procesul de eliminare.

Tipuri de reactii de conjugare si rolul lor:

1. Glucuronoconjugarea este reactia de conjugare cea mai importanta si se
produce prin conjugarea metabolitului din faza I cu acidul uridin difosfat
glucuronic (UDPGA) prin intermediul UDP-glucuronozil transferazelor
(participarea  UDP glucozopirofosforilazei si UDP glucozodehidro-
genazei). Este o reactie prin care se conjugd compusi de tipul: acizi
carboxilici, amine aromatice si alifatice secundare etc. Acest proces poate
genera si bioactivare (in foarte putine cazuri) cum ar fi pentru N-hidroxi-
2-acetilaminofluorura, acizii carboxilici etc.

2. Sulfoconjugarea duce in mod cert la eliminarea toxicului prin hidrofilia
crescuta pe care o confera xenobioticului prin intermediul sulfoniltrans-
ferazelor. Aceste enzime se gasesc atat in citosol, cat si in membrana
aparatului Golgi, dar doar cele citosolice intervin in procesul de conju-
gare a xenobioticelor. Sulfoconjugarea este accesibild pentru: alcooli,
amine aromatice, hidroxilamine aromatice etc.

3. Conjugarea cu aminoacizi este un proces caracteristic pentru acizi
carboxilici aromatici, aril-alifatici sau acizi carboxilici heterocicli.

4. Acetilarea se produce cu interventia N-acetiltransferazelor si a coenzimel
A ca donor de grupari acetil. Dintre xenobioticele metabolizate prin
acetilare sunt: amine aromatice primare, hidrazide, hidrazine,
sulfonamide etc. Este un proces care poate scaddea hidrosolubilitatea.

5. Conjugarea mercapturica formeaza metaboliti ce vor fi excretati derivati
de N-acetilcisteind. Compusii care intra in acest tip de conjugare sunt:
epoxizii, derivati aromatici etc.

6. Metilarea se produce cu ajutorul metiltransferazelor din citosol sau de tip
microzomal si poate conduce, asemenea acetilarii, la scaderea hidrosolubi-
litagii. Acest proces poate avea un rol important in toxicitatea unor metale
sau nemetale care prin metilare sub actiunea microorganismelor pot fi
absorbite din tractul gastrointestinal si pot genera toxicitate la alte nivele.

Unele enzime, cum ar fi ale citocromului P450, epoxihidrolazele,
sulfotransferazele, UDP-glucuronosiltransferazele etc., joacd un rol impor-
tant in metabolizarea unor substante endogene cum ar fi: oxidarea unor acizi
grasi, sinteza unor hormoni, prostaglandine si leucotriene.
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3.4.4. Bioacumularea toxicilor

Bioacumularea este un fenomen important in toxicologie datorat
unor interventii toxicocinetice speciale de tipul:

0 substante lipofile, care traverseaza usor membrana celulara,
sunt metabolizate in tesut si transformate in metaboliti polari
care vor traversa cu greu mai departe membrana tesut-sange;

O Substante ce pot genera compusi de tipul polimerilor, cu greu-
tate moleculard mare, prin aceasta nu vor mai putea traversa
membrana celulara si se vor acumula in interiorul celulei;

o substante lipofile slab ionizabile ce patrund usor in celuld, unde
vor forma saruri sub influenta pH-ului, vor produce remanenta
produsului in celula;

O substante care se combind sau sunt incorporate in structuri
celulare cu posibilitate evidentd de bioacumulare se vor
depozita Th anumite zone;

O substanta toxicd din organele de stocare care se gaseste cel mai
adesea in echilibru cu fractiunea libera din plasma va genera un
proces ce poate duce la mentinerea prelungitd a capacitatii de
acumulare si va creste timpul de injumatatire biologic.

Sangele distribuie substanta toxicd preponderent in functie de
afinitatea toxicului pentru un anumit organ sau tesut, iar stocarea sa la
anumite nivele se produce in doud moduri:

0 la nivel de tesut sub denumirea de localizare a toxicului, care
este si locul de actiune al substantei respective (ex.: monoxidul
de carbon are afinitate foarte mare pentru hemoglobina etc.);

o la nivelul altor tesuturi decat cel tinta, adica locul de actiune, si
fenomenul se numeste stocare sau acumulare (exemplu: plumbul
care actioneaza la nivelul tesuturilor moi 1si manifesta actiunea
toxicad In oase prin bioacumulare datorita unor particularitifi de
cinetica).

Locurile principale de acumulare a toxicilor la nivelul organismului

uman sunt:

1. Legarea de proteinele plasmatice poate produce prima forma de
bioacumulare. Alte categorii de proteine plasmatice ce pot servi
ca situsuri de legare pentru unii compusi sunt: pentru metale —
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transferina pentru fier si ceruloplasmina pentru cupru; pentru
compusi liposolubili alfa- si beta-lipoproteinele, pentru compusi
bazici alfai-glicoproteina acida, dar si B-globulina, pentru acizi,
mai ales albuminele.

2. Acumularea la nivel hepatic si renal se produce uneori datoritd
reducerii capacitatii de epurare, avand in vedere ca cele doua
organe au rol esential in acest proces. Mecanismele exacte care
intervin in acumularea toxicilor la nivelul acestor organe par a fi
in relatie cu legarea toxicului de unele componente, ca de
exemplu:

o Ligandina, proteind din citoplasma hepatocitelor, are o
afinitate crescutd pentru acizii organici, poate lega si
azocoloranti carcinogeni;

o Metalotioneina, proteind prezenta atat in ficat, cat si in
rinichi, are o afinitate mare pentru cadmiu si zinc.

3. In tesutul adipos se acumuleazi o serie de compusi cu lipofilie
crescuta de tipul unor pesticide, solventi organici etc. O cantitate
mai mare de lipide (obezitatea) nu inseamna neaparat o crestere
a toxicitatii acestor compusi, deoarece stocarea toxicului reduce
concentratia acestuia la locul de actiune.

4. La nivelul zonei osoase se acumuleaza substante de tipul: fluor,
plumb, tetraciclina etc. Unii pot substitui gruparea OH, cum ar fi
fluorul, iar altii direct calciul ca in cazul plumbului. Nu in toate
cazurile acumularea la acest nivel este deosebit de periculoasa
(ex. plumbul nu este toxic ca atare pentru o0s).

Acumularea toxicilor este un aspect legat mai ales de toxicitatea
cronicd, deoarece procesele cumulative repetate sunt cele care pot genera
efecte de bioacumulare si adesea depistarea fenomenului se face dupa un
timp, prin aparitia unui fenomen acut care anunta toXxicitatea. Dintre toxicii
considerati ca fiind cumulativi se pot exemplifica: heterozidele digitalice,
insecticidele organoclorurate (DDT), metalele grele (Pb, Hg, Cd etc.) etc.

Toate aceste aspecte de bioacumulare sunt influentate de o serie de
factori:

a) factori fizici

e factori legati de solubilitate, care sunt considerafi cei mai
importanti. Se precizeaza ca substantele lipofile comparativ cu
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cele hidrofile se acumuleaza de preferintd in tesuturile lipidice
ale organismului (ex.: pesticidele organoclorurate). Unele se pot
bioacumula in laptele matern si se pot transfera la fat, generand o
toxicitate secundara importanta;

e fenomenele de adsorbtie pot interveni la randul lor in fenomenele
de bioacumulare.

b) factori chimici: se pot prezenta prin exemple de tipul: afinitatea fluo-
rului pentru calciu in timpul aparitiei flurozelor, a arsenului pentru grupurile
tiol ale proteinelor care explica in afara actiunii tioloprive si fixarea sa la
nivelul proteinelor cu sulf (keratind) sau a fanerelor (par, unghii).

c) factori biologici: se pot exemplifica prin acumularea mercurului si
nefrotoxicitatea sa determinata de interventia in propria eliminare renala. In
acelasi mod se prezinta si alte metale.

Balanta toxicitate/detoxifiere poate fi infuentata de o serie de factori,
cum sunt: factori care tin de enzime, parametrii cinetici si coenzime;
disponibilitatea cofactorilor si agentilor protectivi; doza si gradul de
saturatie metabolic; variatia geneticd enzimaticd; procesele de inductie si
inhibitie enzimaticd; specia; diferentele enzimatice la nivel de tesuturi;
dieta, varsta, starea patologica, sexul.

3.4.5. Inductia si inhibitia enzimatica

1. Inductia enzimatica

Inductia enzmatica reprezinta cresterea capacitatii de metabolizare a
xenobioticelor Tn anumite momente ale metabolizarii. Acest aspect este unul
pozitiv in incercarea de a reduce nocivitatea toxicului daca se discutd de
detoxifere si negativ daca se produce bioactivare toxica (fig. 5).

DETOXIFIERE POZ4TIV
XENOBIOTIC metabolizare /In;/ucﬂe enzimatica
\AMETABOLIT ACTIV \ NEGATIV

BIOACTIVARE

Figura 5. Rezultatele relevante toxicologic ale inductiei enzimatice
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Cele mai importante enzime ce pot fi induse in procesul
metabolizarii sunt izoenzime ale citocromului P450, UDP-glucuronozil
transferaze, glutation transferaze sau unele reductaze. Definitia clasica
pentru inductia enzimatica este aceea ca acest proces necesita in prima faza
activarea transcriptionald a nivelului ADN si accentuarea producerii de
ARNmM care vor fi urmate apoi de cresterea sintezei de enzime pentru
metabolizare. Tabelul 12 prezinta tipurile de inductori ai citocromului P450,
dupa J.D. deBethizy si J.R. Hayes.

TABELUL 12: Tipuri de inductori ai citocromului P450
(dupi J.D. deBethizy si J.R. Hayes)

CLASA DE EXEMPLUL ALTE EXEMPLE
INDUCTOR PRINCIPAL EXEMPLE DE IZOEN-
ZIME P450
INDUSE
Tipul 3- Benzpirenul, B- CYP1A1,
hidrocarburii  metilclorantrenul naftoflavonele, CYP1A2
policiclice clorpromazina,
ketoconazolul
Tipul fenobar-  Fenobarbitalul Fenitoina, CYP2A1,
bitalului griseofulvina, CYP2B1,
clorpromazina, CYP2B2,
ketoconazolul, CYP2Cé,
deildrinul, hzdroxi- CYP3A2
butiltoluenul
Tipul Etanolul Acetona, heptanul CYP2E1
etanolului
Tipul gluco- Dexametazona 16a-carbonitril CYP3AL,
corticoizilor pregnenolona, CYP3A2,
spironolactona, CYP3A4
clotrimazolul,
prednisolonul,
metilprednisolonul,
rifampicina
Tipul Clofibratul CYP4
clofibratului

Alfi inductori enzimatici sunt: fumul de tigard, unii compusi
proveniti din alimente (eucaliptol, xantine, flavone etc.).
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2. Inhibitia enzimatica

Inhibitia enzimatica este procesul opus inductiei si poate duce de
multe ori la cresterea nivelelor toxice ale xenobioticului. Cele mai impor-
tante tipuri de inhibitie enzimatica se refera la: citocromul P450, esteraze si
monoaminooxidaze (MAO). Terapiile polimedicamentoase coordonate
gresit pot conduce de multe ori la fenomene de tipul inhibitiei enzimatice,
Cu consecinte foarte grave din punct de vedere toxicologic. Inhibitia ca
fenomen complex este descrisa prin patru mecanisme principale asociate cu
inhibitia detoxifierii mediata P450 cum sunt:

1) doud xenobiotice pot fi substraturi pentru aceeasi izoenzima P450 si
vor competifiona pentru site-ul activ al enzimei. Se numeste inhibitie
competitiva,

2) legarea unui xenobiotic de substratul de site-ul activ enzimatic desi nu
este un substrat specific si va fi un non-substrat (ex. P450), va bloca practic
legarea adevaratului substrat si deci 1i va inhiba acestuia metabolizarea.
Acesta este tot un mecanism competitiv;

3) in cazul in care locul principal de legare al unui metabolit va fi ocupat
de un substrat aditional daca se discuta de un metabolit cu afinitate foarte
mare pentru site-ul de legare, mai mare decat cea a compusului périnte,
acesta gaseste locul ocupat printr-un mecanism non-competitiv;

4) producerea excesiva a unui metabolit reactiv care se va lega (cel mai
adesea covalent) de hem sau apoproteina P450 va inhiba activitatea acesteia.
Acesta este tot un mecanism non-competitiv si se mai numeste mecanismul
prin formarea de substraturi suicidare.

Pe langd aceste mecanisme exista unul mai putin comun ce rezulta
din inhibarea citocromului P450 de catre compusi ce pot modifica sinteza
proteicd sau a hemului sau duc la degradarea acestora.

Dintre compusii terapeutici cu activitate inhibitoare enzimatica se
pot aminti: cimetidina, chinidina, fluorochinolonele, eritromicina, claritro-
micina, unii estrogeni, cloramfenicolul, ciclofosfamida, spironolactona etc.
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Aspecte practice si clinice ale metabolizarii xenobioticelor

Cunoasterea metabolizarii xenobioticelor ofera in primul rand posi-
bilitatea interventiei prin anumite metode in reducerea fenomenelor toxice,
aprecierea rezultatelor interactiunii medicament-medicament, eficacitatea
si/sau incapacitatea procesului de epurare (metabolizare si excretie).

Referitor la datele toxicologice ce privesc substantele terapeutice s-
au emis deja ghiduri de cunoastere si apreciere a metabolizarii medicamen-
toase si studierea interactiunilor medicament-medicament cu observatii de
tipul:

0 concentratia medicamentului sau metabolitului sau circulant afec-
teaza Tn mod direct efectele sale terapeutice, dar si pe cele adverse;

o clearence-ul substantelor terapeutice este influentat in mod direct
de procesul de metabolizare;

0 compusi medicamentosi care nu au suferit o metabolizare intensa
pot uneori influenta si pot avea impact asupra metabolizarii altor
xenobiotice;

o polimorfismul metabolic este relevant si prin influenta sa asupra
diferentelor de concentratii plasmatice; interactiunile de tip medica-
ment-medicament pot influenta in mod categoric concentratia plas-
matica si implicit activitatea compusilor sau metabolitilor activi;

a studiile in vitro referitoare la metabolizarea medicamentoasa permit

multe ori metoda enzimelor recombinate.

39



3.5. Eliminarea toxicilor

3.5.1. Aspecte generale

Substantele toxice pot fi eliminate din organism fie ca atare, fie ca
metaboliti, cu precizarea ca hidrosolubilitatea (de asteptat in urma meta-
bolizarii) compusilor este favorabila eliminarii lor. Excretia se poate face
mai ales pe cale renala, dar, intr-o oarecare masura, si prin fecale, saliva,
pulmonar, transpiratie, lacrimi §i secretie lactatd (ajunge la nou-nascut).
Excretia se produce in general prin difuzie pasiva, ceea ce ar fi favorabil
pentru reducerea toxicitatii, dar atunci cand intervin procese saturabile ca
transportul activ si difuzia facilitata consecintele toxice pot aparea mai usor.

Masura epurarii, dar mai ales a eliminarii este clearence-ul cu
formula generala:

Fata elimindri

CL=

Concentratia plasmatici

sau raportul intre V si C, adica viteza de epurare raportata la concentratia de
compus.

Clearence-ul total la nivel de organism se exprimad ca suma dintre
clearence-ul hepatic, cel renal si cel al altor organe mai putin semnificative
n procesul de eliminare,

3.5.2. Excretia renala

Excretia renald se produce in special pentru substante cu o bund
solubilitate in apa. Excretia renala se produce la nivel renal prin intermediul
proceselor principale de la acest nivel: filtrarea glomerulara, secretia si
reabsorbtia tubulara. Filtrarea glomerulard este posibilda pentru multe
xenobiotice, mai putin pentru cele cu o masd moleculard foarte mare (>
60.000 daltoni) sau cele legate de proteinele plasmatice. Ea are loc la nivel
de glomeruli ai nefronului, cand o cantitate crescuta de plasma se filtreaza in
zona superioara a tubului nefronului, capsula lui Bowman. Reabsorbtia
tubulara se produce initial prin difuziune pasiva, dar si prin transport activ,
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lar modificarea pH-ului poate favoriza eliminarea unor toxici. Prin acest
mecanism o serie de compusi ca electroliti, glucoza sau compusi cu masa
moleculard mica sunt reabsorbiti in sange din filtratul initial glomerular.
Secretia tubulara se poate produce prin difuzie pasiva, dar mai ales prin
transport activ, care poseda sisteme de transport atat pentru acizi, cat si
pentru baze. Aceasta implicd transportul toxicilor din sange in tubul
proximal al nefronului si ajutd la mentinerea homeostaziei ionice (ex.
potasiu). Rata normala de filtrare glomerulara este de aproximativ 110 pana
la 125 ml/min. Asemandtor cu procesele de absorbtie si distributie, si 1n
cazul excretiei se tine cont de elemente legate de ionizarea principiului
activ. Astfel, compusii neionici si nepolari trec usor zonele membranare
fosfolipidice. Procesul de alcalinizare sau acidifiere a urinii poate ajuta in
accelerarea elimindrii unor toxici.

3.5.3. Eliminarea hepatica

Ca organ cu capacitatea de a participa la excretia substantelor, ficatul
conteaza atat pentru preluarea intensiva a toxicilor din fluxul sanguin, dar
are si capacitatea de a pune la dispozitie toxicii pentru eliminare prin
procesele de biotransformare si de a participa in mod direct la eliminarea
unor compusi prin secretia biliara. Bila elimind toxicii odatd cu alte
componente ale secretiei biliare si i pun la dispozitie pentru excretia prin
fecale. Se discuta despre doua subfamilii de transportori activi care au rol in
excretia Dbiliara: glicoproteina P (ABC B) si proteine asociate
multirezistentei la compusii terapeutici (ABC C). Cei mai agreati toxici
susceptibili de a fi eliminati prin excretie biliard sunt moleculele mari,
polare si amfipatice. Structurile transportate biliar intrd in contact cu
microflora intestinald, unde pot suferi interventii asupra moleculelor de
baza, pot deveni compusi cu toxicitate crescutd, se pot reabsorbi sanguin si
pot ajunge din nou la ficat prin asa-numitul circuit hepato-entero-hepatic.

3.5.4. Excretia pulmonara

Excretia pulmonara se face prin difuziune simpld prin membranele
alveolelor pulmonare. Plamanii sunt specializati indeosebi in eliminarea
materialelor volatile sau a celor care determind o presiune de vapori
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crescutd. Alveolele care participa si in celelalte procese cinetice au si rol de
a participa in excretia pulmonara. Membrana alveolo-capilard detine rolul
esential de a participa la schimbul de gaze, respectiv preluarea oxigenului si
eliminarea dioxidului de carbon, acesta din urma fiind un alt proces de
excretie pulmonara. Capacitatea de eliminare pulmonara este dependenta si
de rata de solubilizare a gazului toxic in sange.

3.5.5. Alte cai de eliminare a toxicilor

Excretia prin fecale este proprie substantelor neabsorbite in tractul
gastrointestinal (ex. polimeri) si a celor rezultate din excretia biliara (Na,
glucoza, arsen, plumb, stercobilina, zinc, fier etc.).

Excretia prin laptele matern este foarte importantd 1n cazul
intoxicarii accidentale a sugarului, se poate produce prin difuziune simpla si
este proprie xenobioticelor liposolubile si/sau celor bazice. Exemple de
substante cu astfel de capacitate de excretie: streptomicina, litiul, mercurul
etanolul, cloramfenicolul etc.

Alte cai de excretie sunt: excCretia prin saliva, secretie lacrimala,
foliculul pilos, glandele sebacee si sudoripare.
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