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Sazetak

Procesi farmakokinetike i farmakodinamike lekovite supstance zavise od sposobnosti mo-
lekula da intereaguje sa nevodenom (Celijska membrana) i vodenom sredinom (unu-
tragnjost celije i meducelijski prostor). Celijska membrana je ambifilni fosfolipidni dvosloj
zbog Cega je kretanje vecine molekula neometano. Hematoencefalna (HE) barijera je zbog
¢vrstih veza medu endotelnim éelijama nepropusna za velike i hidrofilne molekule, dok
mali i lipofilni molekuli lako prolaze. Za lekove koji svoje dejstvo ostvaruju u CNS-u
neophodna je moguénost prolaza barijere u veéem stepenu. Lipofilnost je odredena para-
metrima, koeficijentom lipofilnosti, P, i njegovim logaritmom, logP, koji je ¢esce u upotre-
bi. Lipofilnost leka utice na davanje prednosti izvesnim predstavnicima farmakoloskih
grupa. Male promene u hemijskoj strukturi menjaju koeficijent lipofilnosti, distribuciju,
mesto vezivanja za receptor, stepen prolaska kroz HE barijeru, §to utice na terapijski efekat.
Strukturne promene uticu na ekstenzivnost metabolizma, selektivnost za odredeni podtip
receptora, ispoljavanje toksi¢nih efekata i primenu odgovarajuce antidotske terapije u
slucaju trovanja. Zbog toga rezultati ispitivanja lipofilnosti lekovitih supstanci imaju pri-
menu u razvoju lekova i optimizaciji savremene farmakoterapije.
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Bioloska aktivnost lekovite supstance uslovlje-
na je njenim fizicko-hemijskim karakteristikama.
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zavise od njegove lipofilnosti.(1) Celijska mem- _ heads tails heads

brana je slozena mikrostrukturna tvorevina, ali se
pojednostavljeno moze posmatrati kao ambifilni
fosfolipidni (hidrofilno/lipofilno/hidrofilni) dvo-
sloj, sa prisustvom hidrofilnih proteinskih moleku-

difuzija posredovana nosacem ili jonskim kanalom, endoci-
toza, egzocitoza).(2-5)

Polar head Nonpolar tails

la (sl.1). Zbog ovakve prirode membrane, vecina (b) Simplified way to draw a phospholipid —
lekovitih supstanci neometano prodire unutar celije
(difuzija, osmoza), dok je za odredene potreban S
poseban nacin prenosa (aktivni transport, olakSana Slika 1.: Fosfolipidi (Wissmann, P, Anatomy Textbook )
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Lipofilnost molekula igra vaznu ulogu pri prolasku
lekovite supstance kroz hematoencefalnu (HE) barijeru
(sl.2). Specifi¢nost strukture ove membrane je u prisustvu
tzv. ,Cvrstih veza” medu endotelnim delijama kapilara.
Cvrste veze su satinjene od transmembranskih proteina
(klaudin, okludin itd.) i onemogucavaju slobodan prolaz
supstanci iz krvotoka u nervni system. HE barijera je prak-
tino nepropusna za velike i hidrofilne molekule, dok mali
(05, CO,, H,0) i lipofilni molekuli lako prolaze.(6-9)
Optimalna lipofilnost leka za prolazak kroz HE barijeru je
pri logP 2-3.
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Slika 2: Mozdana barijera (2010, Chodobsky, Brain Barriers)

Parametri lipofilnosti

Parametri lipofilnosti opisuju raspodelu leka izmedu
lipidne i vodene faze, odnosno, afinitet leka za lipidnu, ili
vodenu fazu. To su koeficijent raspodele, P i njegova logari-
tamska vrednost, logP, koja se ¢esc¢e koristi. Kao optimalan
model ponasanja molekula leka u organizmu, autori Fujita,
Iwasa i Hansch smatrali su odnos rastvorljivosti leka u dvo-
faznom sistemu oktanol/voda. Zato se ovaj model i danas
koristi pri eksperimentalnim metodama odredivanja lipofil-
nosti.(5)
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Metode odredivanja lipofinosti

Tradicionalna, referentna, metoda odredivanja lipofil-
nosti je shake flask metoda. Odredena koliCina ispitivane
supstance dodaje se u smesu oktanola i vode, ili druga dva
rastvaraca koji se ne meSaju. Rastvaraci moraju biti pufer-
ovani, jer se lipofilnost, odnosno koeficijent P i logP
odreduju pri konstantnom pH (7). Koncentracija supstance
se meri nekom od instrumentalnih metoda (spektrofo-
tometrija, visokoefikasna te¢na hromatografija, gasna hro-
matografija). Metoda ima i nedostatke kao $to su slaba
reproduktivnost, nemogucnost primene na veoma lipofilne
ili hidrofilne supstance i duZina trajanja eksperimenta.(1.6)

Pored shake flask metode, za odredivanje lipofilnosti
koriste se i hromatografske metode koje omogucavaju brzo
i lako odredivanje lipofilnosti na osnovu retencionih para-
metara, i iz relativno malih koli¢ina uzorka.(1,6)

Izraunavanje lipofilnosti HPLC metodom zasniva se na
odredivanju retencionih vremena supstanci na osnovu kojih
se moze izracunati logaritam retencionog faktora, logk.

logk = log [(Ry = Rypp)/ Ryl

R; je retenciono vreme ispitivane supstance, a Ry¢

retenciono vreme mobilne faze, odnosno jedinjenja koje je
proslo kroz kolonu bez zadrzavanja.

Primena reverzno-fazne i gradijentne HPLC u ispitivanju
lipofilnosti supstance pokazuju dobro slaganje sa vrednosti-
ma logP dobijenih klasi¢nom shake flask metodom.(1)

Danas se u odredivanju lipofilnosti lekovitih supstanci
koristi i IAM metoda — metoda vestackih imobilisanih mem-
brana. Sustina metode je u fiksiranju fosfolipidnih mem-
brana na kolone hromatografa, pri ¢emu se lek na koloni
zadrZava u zavisnosti od logP.(1.6) pH-metrijska metoda zas-
niva se na merenju koncentracije lekovite supstance pri
promeni pH vrednosti, prvo u vodenoj fazi, zatim u dvo-
faznom sistemu.

P [nejonizovani oblik] oktanol / [nejonizovani oblik] voda

logP= log [nejonizovani oblik] oktanol — log [nejonizovani oblik] voda

Koeficijent raspodele predstavlja odnos koncentracija
nejonizovanih oblika jedinjenja rastvorenih u dve faze koje
se ne mesaju i koje su u ravnotezi (npr. oktanol/voda). Za
jedan isti rastvara¢ predstavlja konstantu pri standardnim
uslovima. Sa porastom lipofilnosti, vrednosti logP se kreéu
od negativnih ka pozitivnim. Supstance Cije su vrednost
logP vede od 5, visoko su lipofilne i pokazuju toksi¢nost.(1-5)
Kada supstanca pokazuje reakciju sa nekim od rastvaraca
(jonizacija, agregacija, stvaranje jonskih parova), logP nije
najbolji pokazatelj lipofilnosti. Lipofilnost se u tom slucaju
izrazava preko efektivnog koeficijenta raspodele, D, odnos-
no, njegovog logaritma, logD.

D =[ X~ + HX]oktanol / [ X~ + HX]voda

Pored navedenih instrumentalnih metoda, koriste se i
metode kvantitativnih odnosa :

QSAR metoda — Quantitative structure-activity relation-
ship

- definise kvantitativne odnose strukture i dejstva leka
matematickim modelima

QSPR metoda — Quantitative structure-property rela-
tionship

- definise kvantitavne odnose strukture i svojstva leka
matematickim modelima

Metode se zasnivaju na matematickim, teoretskim mod-
elima i Cinjenici da je vezivanje molekula za receptore u
zavisnosti od strukture liganda i receptora. Bioloski efekat
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leka je funkcija molekulske strukture leka, kao Sto je svako
svojstvo (aktivnost) supstance koje se ispituje, u odgovara-
jucoj matemati¢koj zavisnosti (linearnoj, nelinearnoj) od
odgovarajuc¢ih molekulskih parametara vezanih za ispiti-
vano svojstvo. Cilj QSAR analize je bolje razumevanje
odnosa strukture i dejstva leka, predvidanje svojstava
molekula pre sinteze i dizajniranje lekova sa poboljsanim
svojstvima.(1-4.6)

Autor C.A. Lipinski je, proucavajuéi odnos strukture
supstance, veli¢ine molekula, njene lipofilnosti s jedne, i
bioloske aktivnosti s druge strane, doSao do nekoliko pravi-
la u predvidanju dobre resorpcije i permeabilnosti supstance:

- molekulska tezina manja od 500 daltona

- logP<5

- manje od 5 donora vodoni¢nih veza (OH, NH)

-manje od 10 akceptora vodoni¢nih veza (N, O)

Svaki od brojeva u pravilima, deljiv je sa brojem 5,
odakle potice naziv ,,rule of five”.(5-6,10)

Primeri uticaja lipofilnosti molekula na
biolosku aktivnost

Morfinski derivati su dobar primer uticaja strukture
molekula i njene lipofilnosti na intenzitet farmako-
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produZeno je stvaranjem farmakoloski aktivnih metabolita.
Metabolit diazepama, N-desmetildiazepam, farmakoloski je
aktivan, manje lipofilan, ima produzeno poluvreme elimi-
nacije, 1 izluCuje se putem urina kao hidrosolubilni
glukuronid.(12)

Tabela 1.: Primeri benzodiazepina — odnos lipofilnosti i poluvre-
mena eliminacije (2004, PubChem)

Benzodiazepin logP t1/2 (h)
midazolam 3,79 2,2-6,8
alprazolam 2,50 6,3-26,9
lorazepam 2,38 10-20
klonazepam 2,52 18-50
diazepam 2,81 40-120
hlordiazepoksid 2,16 40-120

Veliki znacaj benzodiazepina u terapiji i ¢esta primena
kod razli¢itih psihijatrijskih, kardioloskih, hroni¢nih pato-
loskih stanja uzrok je lakoj dostupnosti, Cestoj samo-
medikaciji, zloupotrebi, predoziranju i trovanju, zadesnom
ili namernom. Poznavanje kinetike pojedinih predstavnika
od izuzetne je vaznosti, kako zbog racionalizovanja terapije,
tako 1 zbog izbegavanja nepozeljnih ishoda primene.

loskog dejstva. Morfin je snazan analgetik, ispoljava
svoje dejstvo na opijatnim receptorima, delimi¢no
prolazi HE barijeru, i pored analgetskog, ispoljava
dejstvo u promeni ponasanja, raspoloZenja i vrlo brzo
izaziva zavisnost. Nezamenjiv je u terapiji jakog

H O HaC
FJ< N Y
N N— N—%
\ P&
Br N a _n
O ~N
! Ny 9,

bola. Kodein je u terapiji prisutan zbog dejstva na
centar za kaSalj, i najzastupljeniji je kao terapeutik, u
odnosu na druge derivate. U organizmu se metabolise
u morfin. U literaturi su poznata trovanja odojc¢adi morfi-
nom, nakon primene kodeina u terapiji kaslja kod majki.
Diacetilmorfin, heroin, polusintetski derivat, ima izuzetno
naglaseno psihoaktivno dejstvo. Uti¢e na raspolozenje, sub-
jektivni dozivljaj stvarnosti, otklanja osecaj straha i brige,
izaziva snaznu euforiju i snaznu fizicku zavisnost. U
visokom stepenu prolazi HE barijeru, a u mozgu se
metaboliSe u morfin, i ispoljava analgetsko dejstvo.
Acetilacija -OH grupa na C3 i C6 atomu morfina povecala
je lipofilnost molekula, uticala na kinetiku, dinamiku i
povedala toksi¢nost supstance.(5>7-8:11)

DIAZEPAM logP=2,81

BROMAZEPAM logP=2,05 ALPRAZOLAM logP=2,50

ZAKLJUCAK

Savremene metode proucavanja lipofilnosti i drugih svo-
jstava molekula imaju veliku mogucnost predvidanja far-
makokinetike i farmakodinamike leka, omogucavaju nova,
korisna znanja, koristeéi jednostavne matematicke modele,
dok su u relativno bliskoj proslosti, za takve rezultate bili
neophodni sati eksperimentalnog laboratorijskog i klinickog
rada. Rezultati ispitivanja lipofilnosti lekovitih supstanci
imaju veliku primenu u razvoju novih lekova i optimizaciji
savremene farmakoterapije. Ciljevi optimizacije su prih-
vatljivost nacina primene leka, pozeljan farmakoloski

HO

o HsC
HO 3

odgovor, smanjena ucestalost ili izostanak
nezeljenih dejstava i nepozeljnih interakcija,
smanjen rizik ispoljavanja toksi¢nog dejstva i
primena odgovarajuce antidotske terapije u
slucaju trovanja.

KODEIN logP=0,6

BENZODIAZEPINI

Na osnovu duzine dejstva, benzodiazepine delimo na
ultrakratke (alprazolam, midazolam), kratkodelujuce
(lorazepam) 1 dugodelujuée (hlordiazepoksid, diazepam).
Odnos vrednosti parametra lipofilnosti i poluvremena elim-
inacije pokazuje obrnuto-linearnu zavisnost, odnosno, sa
porastom lipofilnosti strukture, raste ekstenzivnost metabo-
lizma (tabela 1.)(7-8:12) Dejstvo nekih benzodiazepina

MORFIN 1logP=0,9 HEROIN logP=1,5
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Abstract

The processes of pharmacokinetics and pharmacodynamics of drugs depend on the
ability of molecules to interact with non-aqueous (cell membrane) and aqueous envi-
ronment (cytoplasm and intercellular space). Cellular membrane is a complex ambi-
phylic phospholipid bilayer, and most of the molecules pass through easily. Blood-
brain barrier is, due to tight junctions between endothelial cells, tight for large,
hydrophilic molecules, while small, lipophilic molecules pass easily. For drugs that
achieve effects in the CNS, the ability to pass barrier in a greater degree is required.
Lipophilicity is determined by parameters, lipophilicity coefficient, P, and its loga-
rithm, logP, which is more common. Lipophilicity of the drug affects by giving pri-
ority to certain representatives of the pharmacological groups. Small changes in the
chemical structure, change lipophilicity, distribution, binding site of the receptor, the
degree of passing through the BB barrier, which affects the therapeutic effect.
Structural changes affect the extensiveness of metabolism, the selectivity for partic-
ular receptor subtype, appearance of toxicity and application of appropriate antidote
treatment in case of poisoning. Results of lipophilicity tests are used in drug devel-
opment and optimization of modern pharmacotherapy.
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