Fyzikalneé-chemické zaklady farmakokinetiky

Vstrebavani, distribuci i eliminaci IéCiva velkou mérou ovliviuji pravé jeho fyzikadlné-chemické vlastnosti.

Rozpustnost ve vodé a v tucich

Latky hydrofilni se dobre vstrebavaji v GIT. Obvykle se prilis nevazi na plazmatické bilkoviny a vylucuji se vétSinou
ledvinami. Naopak latky lipofilni se Spatné vstrebavaji v GIT, ale dobre klzi nebo sliznicemi. Obvykle se vice vazi na
bilkoviny. K exkreci musi byt zvySena jejich hydrofilita metabolizaci.

Acidobazické vlastnosti

VétSina léciv jsou slabé baze nebo kyseliny. Vyskytuji se tedy v ionizované i neionizované formé. Membranami lépe
pronikaji neionizované (lipofilni) latky, z toho dlvodu je vstfebavani, exkrece i prestup mezi kompartmenty zavisly
na pH. Napriklad v kyselém pH Zaludku budou slabé kyseliny vice v neionizované formé, coz umoznuje jejich snazsi
vstrebdni. Na stejném principu Ize acidifikaci (okyselenim) moci zvysit ionizovany podil bazickych latek v moci, a
snizit tak jejich zpétnou resorpci, tedy zvysit exkreci.

Podil ionizované frakce slabé kyseliny popisuje Hendersonova-Hasselbalchova rovnice:
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£ Podrobnéjsi informace naleznete na strance Acidobazickd rovnovaha.

Molekulova hmotnost a tvar molekuly

Cim mensi a lehéi je molekula, tim snédze difunduje. Rozméry a tvar molekuly jsou rozhodujici i pro prostup
nespecifickymi péry, napr. pri glomerularni filtraci.

Vazba na bilkoviny

Vazba na bilkoviny se tyka zejména lipofilnich latek, ale vazat se mohou i napr. molekuly s vhodnym
elektrickym nabojem. Vazba byva reverzibilni. Problém je v tom, Ze farmakologicky G¢inna je pouze volna frakce.
Za kritickych okolnosti m@ze byt mnozstvi dostupnych vazebnych mist snizené a Gc¢inek Iéc¢iva necekané vzroste.

Pokud je vazba léCiva L na proteiny Preverzibilni, Ize vyjadfit disociacni konstantu Kp vratné reakce IéCiva a
proteind:
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Pro praktické potreby je vyhodnéjsi operovat s volnou frakci [éCiva £y, kterou Ize vyjadrit nasledujicim zplsobem:
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N je pocCet vazebnych mist na jedné molekule bilkoviny.
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