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Farmakokinetyka

(L)

I. Zagadnienia
1. Termodynamiczny opis uktadow biologicznych.
2. Kinetyka reakcji chemicznych.
3. Modelowanie metabolizmu.
4

Stezenia glukozy we krwi, cukrzyca, proba glukozowa.

Il.  Zadania
1. Badanie modelu uktadu symulujacego metabolizm glukozy:
a) ,,pacjenci z cukrzycq”.
b) ,,pacjenci poddani terapii”.
2. Dobor ,terapii insulinowe;j”.

3. Rezultaty ,.terapii insulinowej”.
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Wykonanie éwiczenia

Dziatanie farmakologiczne lekow zalezy od ich stezenia w ptynach ustrojowych, ktore
jest funkcja podawanej dawki, Sposobu podawania, masy organizmu oraz szybko$ci
metabolizowania i wydalania. W farmakokinetyce badany jest zwigzek pomiedzy podaniem
leku, czasem jego dystrybucji i stgzeniem w rdéznych czes$ciach organizmu. Najprostsze
modelowanie farmakokinetyczne - ktére ma miejsce w ¢wiczeniu - dotyczy jednego
kompartmentu, tj. przestrzeni, w ktorej lek jest jednorodnie rozmieszczony oraz kinetycznie
homogeniczny. Oznacza to, ze jego stezenie w dowolnym miejscu kompartmentu jest
jednakowe oraz, ze kazda czasteczka leku moze go opusci¢ z réwnym
prawdopodobienstwem. Ponadto zastosowany w ¢wiczeniu model dotyczy tzw.
farmakokinetyki pierwszorzgdowej, w ktorej stopien eliminacji leku jest proporcjonalny do
jego stezenia. W nastgpstwie podania okreslonej dawki leku w formie szybkiej iniekcji
dochodzi do wzrostu jego stezenia w organizmie oraz zwigkszenia metabolizmu i wydalania.

W uktadzie zawierajacym jeden kompartment, chwilowe stezenie leku Ci opisuje funkcja:

C(t)=C; +C,, -exp(— (\:/LS -tj (1)

d
gdzie:

Cs - ustabilizowane stezenie leku przed iniekcja

Cin- przyrost stezenia, jaki nastagpit w chwili t = 0, (w chwili iniekcji),

t — czas jaki uptynat od chwili t =0,

CLs - calkowity klirens leku, czyli hipotetyczna objg¢tos¢ kompartmentu, z ktdrej w jednostce
czasu lek zostataby catkowicie wyeliminowany,

V4 - objetos¢ dystrybucii.

Klirens mozna wyznaczy¢ ze stezen substancji W naczyniu N (patrz uktad pomiarowy), t.j. Co
— stezenia w chwili t=0 oraz C; — st¢zenia po 1 minucie od chwili t=0; czyli spadku st¢zenia
AC;: jak rowniez objetosci ptynu Vi, ktory przeptynat przez naczynie N w ciggu minuty.
Zwiazek pomigdzy tymi wielko$ciami ma postac:

_AC,

CL,
Co

'Vl (2)
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Wielkos¢ V—s w rownaniu (1) nazywana jest stalg eliminacji leku. Matematycznie jest to
d

parametr funkcji eksponencjalnej, ktory mozna wyznaczy¢é pomiaréw stgzenia C(t). Parametr

ten, jest zwigzany z okresem pottrwania leku T2 (czasem, po ktorym stezenie leku obnizy sie

do potowy) rdGwnaniem:

CL, _In2
Vd T1I2

(3)

Celem eksperymentu jest zamodelowanie zmian stezenia glukozy, w trakcie badan jej
metabolizmu w organizmie cztowieka. Ze wzgledu na tatwos$¢ pomiaru w ¢wiczeniu uzywany

jest chlorek sodu zamiast glukozy.

Uklad pomiarowy

Rys. 1. Uktad pomiarowy.
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Widok uktadu pomiarowego przedstawiono na Rys. 1. Do potozonego na mieszadle
magnetycznym naczynia pomiarowego N pompy perystaltyczne podaja wezykami
silikonowymi ptyny; pompa P1 wode, pompa P2 wodny roztwor chlorku sodu. Objetosé¢ Vg
(objetos¢ dystrybucji) badanego w naczyniu N roztworu jest stala, co zapewnia znajdujacy si¢
na odpowiedniej wysoko$ci otwor przelewowy. Natomiast stezenie znajdujgcego si¢ w nim
roztworu jest funkcja szybkosci, z jaka poszczegdlne pompy podaja do niego ptyny.

Praca pompy jest sterowana programem komputerowym Farmakokinetyka, ktorego
ikona znajduje si¢ na pulpicie. Z programu mozna wybra¢ jedng z czterech predkosci, przy
ktorej stezenie roztworu bedzie bliskie wartosciom w hiperglikemii Pacjenci: Pacjent nr 1,
Pacjent nr 2, Pacjent nr 3 lub Pacjent nr 4. Potwierdzeniem wyboru jest przyci$nigcie
przycisku START/STOP POMPY. W naczyniu N znajduje si¢ elektroda konduktometru,
mierzaca aktualne stezenie C(t) roztworu. Wyniki pomiaréw rejestruje komputer.
Wyptywajacy z naczynia N plyn jest kierowany do odptywu.

Podawanie do naczynia N przez pompe P2 roztworu NaCl modeluje pracg ,,pompy
glukozowej”, rozprowadzajacej w organizmie glukoze powstala w wyniku rozpadu
glikogenu oraz glukoze wprowadzang do organizmu ze Zrddel zewngtrznych (positek, proba
glukozowa). Dzieki pracy pompy P1 chlorek sodu jest rozcienczany i wyplukiwany z
naczynia pomiarowego. Modeluje to zuzycie glukozy przez organizm, ktore jest zwigzane z
praca ,,pompy insulinowej”. Przy ustalonych parametrach pracy obu pomp, po pewnym
Czasie ustabilizuje si¢ stezenia roztworu w naczyniu — nastgpi stan stacjonarny. Oznacza to, ze
ilo$¢ chlorku sodu wplywajaca do naczynia jest taka sama, jaka z niego wyptywa. Stan ten
zmienia szybka iniekcja do naczynia N dodatkowej porcji stezonego roztworu chlorku sodu,
co w oczywisty sposob powoduje wzrost stezenia NaCl w naczyniu pomiarowym. Od tej
chwili, wyptywa z niego wigcej chlorku sodu (farmakokinetyka pierwszorzedowa) niz do
niego wptywa. Korzystajac z rownania (1) mozna dobra¢ stezenie chlorku sodu w uktadzie
oraz czas jego pottrwania w taki sposéb, aby ich wartosci symulowaty predkos¢ metabolizmu
glukozy w organizmie czlowieka. Badanie stezenia glukozy i oceng szybkosSci jej
metabolizowania przeprowadza si¢ w trakcie wykonywania tzw. préby glukozowej. Jego
wynik wplywa znaczaco na ocen¢ zdolnosci organizmu do prawidtowego gospodarowania

glukoza, czy tez koniecznosci wdrozenia ewentualnego leczenia. Praca uktadu pomiarowego

oraz akwizycja danych sg obstugiwane przez program Farmakokinetyka (ikona'ssssss na

pulpicie). Okno programu jest pokazane na Rys. 2.
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Rys. 2. Okno programu Farmakokinetyka.

Przygotowanie ¢wiczenia:

- odwazy¢ 14 g NaCl, wsypac go naczynia miarowego R, wypetni¢ je wodg do objetosci 1000
ml, dokladnie wymiesza¢ 1 postawi¢ je obok pompy w taki sposob, aby mozliwe byto
pobieranie z niego roztworu przez pompe P2

- sprawdzi¢ czy w naczyniu KAUTEX znajduje si¢ woda 1 czy jest odkrgcony kranik
wyptywowy, aby mogta pobiera¢ ja pompa P1

- sprawdzi¢ czy w naczyniu pomiarowym N znajdujacym si¢ na mieszadle magnetycznym
umieszczona jest elektroda konduktometru

- wlaczy¢ listwe zasilajacg pompy, mieszadlo magnetyczne, konduktometr

- wlaczy¢ konduktometr — po dwukrotnym nacis$nigciu przycisku FUNCTION pojawi si¢ na
ekranie przyrzadu znaczek [cond]. Mierzona jest wtedy konduktancja roztworu w oparciu, 0

ktoéra przyrzad oblicza 1 wyswietla jego stezenie

- nacisng¢ przycisk co powoduje przesytanie danych do komputera celem rejestracji.

PRINT’

1. Rejestracja stezenia roztworu chlorku sodu

a) .pacjent z cukrzycy"
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- uruchomié¢ program Farmakokinetyka. W jego oknie wybra¢ wskazang przez asystenta
osobe z posrod Pacjent nr 1, Pacjent nr 2, Pacjent nr 3 lub Pacjent nr 4. Poszczeg6lni
pacjenci charakteryzuja si¢ roznym stopniem zaawansowania choroby.

- przyciskiem START/STOP POMPY programu Farmakokinetyka uruchomi¢ pompy

- przyciskiem START/STOP POMIARU programu Farmakokinetyka uruchomi¢ rejestracje
ste¢zenia roztworu w naczyniu N

- rejestracje nalezy prowadzi¢ do chwili ustabilizowania si¢ wartosci stgzenia ptynu.
Zanotowaé jego warto$é korzystajac z funkcji cursora i oznaczy¢ je jako C¢ ". W badaniu

warto$¢ ta odnosi si¢ do poziomu glukozy w organizmie chorego pacjenta
- w miedzyczasie pobra¢ do pieciomililitrowej strzykawki 5 ml ptynu z naczynia R
I wprowadzi¢ energicznie do naczynia N przygotowany wczesniej w strzykawce roztwor
NaCl przy pomocy znajdujacego si¢ w nim koncéwki drenu. Czynno$¢ ta symuluje ,,prébe
glukozowa”.
- po upltywie 2 s przyciskiem START/STOP POMIARU skasowa¢ dotychczas zarejestrowane
wyniki.
Od tego momentu rejestracje prowadzi¢ az do stabilizacji st¢zenia (moze to potrwaé nawet 20
minut). Po tym czasie (Nie wciskajac przycisku START/STOP POMIARU) przyciskiem
Zapisz pomiar nalezy zapisa¢ zarejestrowane dane.
Wyniki rejestracji w postaci pliku tekstowego zawierajacego czasy rejestracji (pierwsza
kolumna) i wartosci stezenia NaCl (druga kolumna) nalezy zapisa¢ w folderze grupy.
Opracowanie tego punktu ¢wiczenia polega na wykonaniu wykresu przedstawiajacego
zmiany st¢zenia chlorku sodu w naczyniu N. W tym celu, nalezy zaimportowac pliki z
wynikami rejestracji stezenia NaCl do programu Statistica i wykona¢ wykres (Instrukcja
programu Statistica pkt.8. Tworzenie wykresow). Reprezentujgce wartosci pomiarowe punkty
wykresow powinny tworzy¢ obraz gladkiej krzywej, ktora przedstawia funkcje
eksponencjalng; inne punkty, czy tez odcinki krzywej powinny by¢ z wykresu usunigte
korzystajac z funkcji Brushing (Instrukcja do programu Statistica pkt.8. Tworzenie
wykresow, formatowanie wykresow). PO utworzeniu wykresu nalezy wyznaczy¢ parametry
dopasowanej funkcji wyktadniczej. (Instrukcja do programu Statistica pkt.12. Fitowanie

niestandardowych modeli do danych). Parametry znalezionej funkcji pozwalaja okresli¢

.- . . . . Ch , . Ch
ustabilizowane po dlugim okresie czasu stezenie roztworuCg , okres pottrwania leku Ty,

ktory charakteryzuje szybko$¢ metabolizmu, Cs" stezenie w chwili t=0 oraz C." czyli
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stezenie po 1 minucie. Powyzsze dane pozwalajg okresli¢ stopien zaawansowania choroby
oraz zaplanowac terapig.
Nalezy zwroci¢ uwagg, ze symbole, ktore wystepuja we wpisanej w okienku (pokazanym na

Rys. 38 instrukcji programu Statistica pkt.12.) dialogowym funkcji:
v2=A+B-exp(—k-vl)

odpowiadajg symbolom uzytym odpowiednio w réwnaniach (1) 1 (7):

Var2 — kolumna stezen ptynu C(t) w dowolnej chwili t,

Varl — kolumna pomiaréw czasow t

A - ustabilizowane stezenie Cs

B - przyrost stezenia AC, jaki ma miejsce po wykonanej iniekcji w wybranej chwili t =0

CL,

k - zgodnie z rownaniem (1) wielko$¢ VAl jest parametrem funkcji wyktadniczej, ktory jest
d

zwigzany z poszukiwanym czasem poéttrwania st¢zenia leku relacja;

In2 0.7

Tij2 = v % (4)

2. Dobor terapii insulinowej

Idea terapii insulinowej polega na obnizeniu do wlasciwego poziomu st¢zenia glukozy
u chorych na cukrzyce, droga podawania odpowiedniej dawki insuliny. Dawke leku okresla
si¢ w trakcie badan pacjenta, przy czym istotny jest nie tylko sam poziom glukozy, ale
rowniez wynik ,,proby glukozowej”, pozwalajacej] rowniez okreslic szybkos$¢ jej
metabolizowania.

Stezenia glukozy we krwi na czczo i po doustnym podaniu 50 g glukozy (tzw. proba

glukozowa) u pacjentéw zdrowych i z cukrzyca przedstawiono na Rys. 3.
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Rys. 3. Zmiany stezenia glukozy w probie glukozowej.

Symulowany w ¢wiczeniu dobor ,terapii insulinowej” polega na obliczeniu, o ile
nalezy zwigkszy¢ predkos¢ podawanej przez pompe P1 do naczynia pomiarowego wody, aby
obnizy¢ stezenie chlorku sodu do prawidtowego poziomu. Szukany przyrost predkosci
(dawki leku - An) mozna obliczy¢, wiedzac z danych pomiarowych, ze przyblizong objetos$é
Vi(ml) przeplywajacego przez naczynie pomiarowe plynu w ciggu jednej minuty mozna
przedstawi¢ rOwnaniem:

V, = 2.5-n,[ml] %)

gdzie: N jest liczbg z zakresu (1-100), w oparciu o ktorg komputer steruje objetoscia cieczy,
jaka podaje w ciggu 1 minuty pompa P1.
Wstawiajac rownanie (5) do rownania (2) 1 tgczac je z rownaniem (3) oraz przyjmujac Vg =

100 [ml], mozna napisac:
Ch
AC fh . T Ch (6)

1/2

An

Powyzsza zalezno$¢ pozwala obliczy¢ przyrost liczby impulsow An, ktdrego
zastosowanie spowoduje przejscie ukladu charakteryzujacego ,,pacjenta z cukrzyca”,
w uktad o parametrach odpowiadajacych ,,pacjentowi zdrowemu”.

Wystepujace w rownaniu wielkos$ci, COCh,Ath oraz Tlfg mozna okres$li¢ z otrzymanej
analitycznej postaci funkcji:
C(t)=A+B-exp(—k-t) @)
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1. C"=A+B
2. ACS =C&" —Cf

3. Tﬁz] = InTZ

3. Sprawdzenie skutecznosci dobranej terapii.

W oknie programu Farmakokinetyka w opcji Leczenie wpisa¢ obliczong w oparciu
0 rownanie (7) wartos¢ An dla leczonego pacjenta

- przyciskiem START/STOP POMPY oraz START/STOP POMIARU programu
Farmakokinetyka uruchomi¢ rejestracje

- powtdrzy¢ procedure jak w punkcie 2.

- rejestracj¢ stezenia prowadzi¢ do momentu stabilizacji stezenia.

Wyniki rejestracji w postaci pliku tekstowego nalezy zapisa¢ w folderze grupy.
Opracowanie tej czgsci ¢wiczenia polega na wykonaniu wykresu przedstawiajacego przebieg

stezenia roztworu w ciggu 7-miominutowej rejestracji na podstawie, ktorego nalezy okresli¢

(podobnie jak w przypadku ,pacjenta z cukrzyca”) stezenie koficowe roztworu C i
potokres eliminacji leku T

Oceni¢ i skomentowa¢ skutki zastosowanej ,,terapii insulinowej”.

V. Sprawozdanie (farmakokinetyka.dotx)

Sprawozdanie powinno zawierac:
1. Wykresy stezen chlorku sodu, ktéore s3 obserwowane po wykonanych ,probach

glukozowych” w przypadku ,,pacjenta z cukrzyca” i pacjenta po zastosowaniu ,terapii
insulinowej”.

2. Warto$¢ (wraz z obliczeniami) parametru An, ktorego zastosowanie spowoduje
skutecznos$¢ ,,terapii insulinowej”.

3. Wartosci odpowiednich stezen chlorku sodu po wykonaniu proby glukozowejCS" ,Cy'

ter

oraz po 1 minucie (60 sekundach) C,,™ i C® oraz czasy pottrwania Ty i Tyj; dla

»pacjenta z cukrzyca” i pacjenta po przeprowadzonej terapii.

4. Komentarz dotyczacy skuteczno$ci zastosowanej terapii.
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V. Instrukcje

- Program Statistica.
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