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Medicamentul reprezintd orice produs de
origine vegetald, animald, minerald sau chimica,
care interactioneaza cu structurile biochimice si
morfofunctionale ale organismului viu. El are la baza
molecule chimice endogene sau exogene, descope-
rite sau nca nedescoperite. Interactiunea moleculei
endogene sau exogene cu structurile respective
ale organismului viu determind farmacodinamia
medicamentului. Daca farmacodinamia multiplelor
grupdri farmacoterapeutice este studiata in prezent
mai mult sau mai putin suficient, nu acelasi
lucru se poate spune despre mecanismul de
actiune al medicamentului, ca parte principald a
farmacodinamiei. Acesta e In permanenta dinamica
si progreseaza concomitent cu dezvoltarea stiintei.
Este foarte important de a studia mecanismul de
actiune al fiecarui medicament in parte, fapt fara de
care preparatele noi nu pot ocupa un loc onorabil in
randul produselor farmaceutice originale moderne.

Numai in urma separarii din natura a moleculelor
chimice pure (principiul activ) si a studierii
proprietatilor farmacologice, se poate afirma cu o
dozd suficientd de credibilitate, cd s-a obtinut un
produs farmaceutic nou. Farmacologia, farmacia
si alte domenii care studiazd medicamentele fara
chimia moleculara, nu au nicio perspectiva stiintifica
si practicd. Putem afirma cu certitudine, cd numai
mecanismul de actiune al medicamentului, la nivel
molecular, poate deschide o perspectiva favorabila
in cercetarea si implementarea in practicd a
medicamentelor noi.

O bunad parte a efectelor farmacodinamice
este rezultanta interactiunii moleculelor izolate
ale medicamentului cu moleculele structurilor
morfofunctionale ale organismului viu. Aceste
procese biochimice pot fi simplificate la formula:
moleculaM 2 moleculaO, unde moleculaM
simbolizeazd molecula medicamentului (substanta
chimica de origine exogend sau endogend), iar
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moleculaO este molecula organismului viu care, de
regula, este receptor.

Rezultanta interactiunii medicamentului cu
receptorii organismului determina si efectul specific
al medicamentului. Exemple multiple avem din
istoria receptologiei: norepinefrina interactioneaza
cu a-adrenoreceptorii musculaturii netezi ai vaselor
sanguine, muschii se constricta i presiunea arteriala
creste. Prin urmare, excedentul de presiune arteriala
sub actiunea norepinefrinei (noradrenalina) este un
efect farmacodinamic specific. Astdzi cunoagtem
sute de tipuri, subtipuri de receptori, care sunt
activati de agnosti sau inhibati de antagonisti.
Procesul descris mai sus e binecunoscut de
specialistii in domeniul medicamentului si nu
necesitd o talmdcire mai detaliatd. Simplificand
acest proces destul de complicat, am putea spune ca
agnostii (medicamentele mimetice) sunt adaptati la
receptori asa cum cheia e potrivita la lacat.

Problema se complica, cand 1incercam a
explica actiunea medicamentului, care e in afara
acestei teorii. Si Intr-adevar, cum sd explicam
efectul alergizant al penicilinelor, tetraciclinelor,
sulfamidelor, polipeptidelor si multor altor
medicamente care din punct de vedere chimic nu au
nimic in comun, dar provoaca simptome similare din
partea organismului? Teoria haptenelor, antigenilor,
anticorpurilor nu rezistd criteriillor moderne.
Receptologia nu poate explica nici mecanismele
clasice ale substantelor pentru narcoza, somnifere,
remediilor antiinflamatorii nesteroidiene etc.

Prinurmare, efectele specifice si nespecifice au
la baza diverse mecanisme. Daca actiunea specifica,
de regula, e determinata de molecule sau de centrele
lor active, cea nespecifica, de cele mai multe ori, nu
depinde de structura substantei chimice.

Unul din cele mai elocvente exemple este
efectul alergizant. Acesta, avand un tablou clinic
comun, este provocat de un sir de substante chimice
(inclusiv medicamente) care din punct de vedere
chimic, cel putin la nivel de structurd, n-au nimic
in comun. Dupd cum e bine cunoscut, alergia
apare mult mai frecvent atunci cand in organism
au patruns microorganisme nedigerabile, inclusiv
celule animaliere sau vegetale, macromolecule
(polipeptide, mucopolizaharide, lipoproteine etc.),
microcristale de substante organice sau, mai rar,
neorganice.

Intrebarea vine de la sine. De ce diverse molecule
provoaca alergie sau alte efecte nespecifice similare?
Mecanismul 1n cauzd a fost studiat din mai multe
puncte de vedere de specialisti in domeniu, dar si
acum nu se poate raspunde la un sir de intrebari:
prima si cea mai importanta - prin ce se explica faptul
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ca substantele chimice de structura diferita provoaca
efecte similare?; a doua - de ce din multitudinea
de copii, varstnici sau batrani, numai o mica parte
sunt supusi alergizarii? Intrebari, probleme etc.
sunt multiple §i vor mai aparea pe viitor. Ar fi bine
dacd am avea un raspuns, mai mult sau mai putin
aproape de adevar, fiindca tot ce s-a propus in acest
domeniu pana la ziua de azi nu rezista criticilor si
obiectiilor moderne. Circa 20 ani In urma, am expus
ipoteza potrivit careia alergia, ca una dintre cele
mai raspandite si periculoase efecte nespecifice,
apare la interactiunea structurilor morfofunctionale
ale organismului uman cu microorganisme vii sau
moarte, cu celule sau partile lor nedigerabile, cu
macromolecule sau cu asociatii de micromolecule
(clastere sau microcristale). E foarte important
sd constientizam logica acestui proces pentru ca
lucrurile sa fie mai simplificate.

E binecunoscut faptul, ca orice organism viu
reprezintd un sistem deschis care, conform legilor
termodinamicii, tinde spre o entropie minima. Asta
e baza stiintificd a tot ce o sa discutdm 1n continuare,
dar s-o facem mult mai aproape de medicina.

Organismul va Incerca sa se debaraseze de orice
corp, celule si substante exogene, care au ajuns in
mediul intern prin diverse cdi. Cea mai simpla cale
de expulzare din organism a particulelor exogene
e simpla lor eliminare in stare neschimbatd. Asa,
bunaoara, sunt excretate substantele chimice ce au
patruns in alveole si intestin, Insd nu se absorb in
sange. Astfel organismul ,,scapa” si de substantele
chimice cu masa moleculara mai putin de 10000 D
care, dupa cum se stie, sunt supuse filtratiei pasive in
rinichi, dar se reabsorb numai partial sau in genere
nu se supun acestui proces activ.

Ce soarta au particulele si macromoleculele
care, Intr-o cantitate imensda, ajung in tractul
gastrointestinal? Marea majoritate a lor e supusa
digerdrii §i apoi se absoarbe sub forma de
monozaharide, aminoacizi, acizi grasi etc. si in
asa mod macromoleculele devin micromolecule.
Dar in afara de digestie, in sdnge prin mucoasa
intestinului datoritd pinocitozei mai patrunde si un
numar suficient de macromolecule neschimbate, iar
in unele cazuri, chiar microorganisme vii. Cum se
poate lupta cu ele, cand sunt deja in mediul intern
al organismului uman? Bineinteles ca procesul de
digerare enzimatica a macromoleculelor are loc si
in mediul intern apoi, ca rezultat, macromoleculele
devin micromolecule. Un lucru e destul de important:
daca digerarea macromoleculelor in intestin, din
punct de vedere energetic, e putin costisitoare, apoi
in mediul intern, descompunerea macromoleculelor
necesitd o cantitate maimare de energie. Simplificand
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lucrurile si revenind la termeni tehnici, conchidem
ca energia in intestin e mult mai ieftind decat energia
din mediul intern al organismului. Acest fapt o sa
ne fie de folos, cand vom explica punctul nostru
de vedere in ce priveste mecanismul de aparitie a
reactiilor alergice la medicamente si alte substante
chimice micromoleculare.

E usor de inteles cd nici in mediul intern nu
pot fi descompuse toate macromoleculele de
origine exogena prin procese enzimatice. Deaceea,
din pacate, in unele cazuri mai ramane un numar
procentual nesemnificativ, dar numeric destul
de mare, care circula in sange, limfa si apoi se
acumuleaza in tesuturile organismului. Prin urmare,
ultimul este pus in situatie destul de dificila:
filtrele rinichiului nu permit excretarea acestor
macromolecule, iar de descompus enzimatic nu sunt
capabile enzimele existente si probabil lipseste acea
cantitate de energie chimica/biologica, care trebuie
sa fie concentrati intr-un spatiu si timp limitat. in
aceasta situatie organismul recurge la ultima metoda
existentd in naturd de a scdpa de ceva nedorit —
sarcofagul biologic. In jurul macromoleculelor se
formeaza o zona inchisd, care le si fixeaza intr-un
loc. lata care e esenta alergiei: de a fixa si apoi de a
dezactiva particulele formate din polimicromolecule
sau macromolecule care prin cdile existente nu pot
fi supuse descompunerii pana la micromolecule. A
mai ramas sa facem un singur pas si sa revenim la
alergia medicamentoasa.

Din tot ce am analizat in decursul ultimilor
20 ani, se poate conchide cd medicamentele, ca
si alte substante chimice micromoleculare, daca
se gasesc in organism sub forma de molecule
izolate (monomolecule), nu provoaca alergizarea
organismului. Un studiu amplu (5, 6, 7, 14, 15)
a demonstrat cd medicamentele, care sunt bine
solubile Tn apa sau lipide, usor disociaza in cationi,
au un punct de topire mai jos de 100°C, in marea
lor majoritate nu posedd proprietiti alergizante.
in schimb, medicamentele cu o masd moleculara
ridicatd, cu un punct de topire mai sus de 200°C,
greu solubile Tn apa si lipide, in forma initiald de
baze, ce se folosesc in doze comparativ mari i,
ceea ce ¢ important, la un numar impunator de
pacienti, sunt mult mai predispuse spre a alergiza
macroorganismul.

Dar cheia subiectului 1n discutie e mecanismul
efectului nespecific al medicamentului, 1n special,
cel alergizant. E bine cunoscut faptul, ca foarte
multe medicamente micromoleculare, fiind chiar
usor solubile in apd, sub forma de saruri ale
sodiului sau altor elemente chimice, provoaca
reactii alergice destul de frecvente si pronuntate,
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chiar pana la soc anafilactic. Un exemplu clasic ar
putea fi penicilinele. Alergizarea organismului de
catre medicamentele micromoleculare partial este
determinata, cel putin din punct de vedere teoretic,
de impuritatile cu micromolecule ce se contin, in
special, in formele farmaceutice injectabile. Acest
mecanism ar putea lamuri, dupa parerea noastra, un
numar redus de reactii alergice medicamentoase. E
mult mai important faptul sa revenim iar la chimia
fizica, la cristalologie, la unele teorii izoterice, care
privesc cristalul ca pe un organism viu (la fel dupa
cum i proteinele, multe alte macromolecule sunt
privite ca cristale vii).

Marea majoritate a medicamentelor sunt
substante cristaline si anume in aceasta forma
patrund 1n organism care, dupa cum am explicat,
conform entropiei caracteristice, se straduie cat
mai repede sa se debaraseze de ele. Mecanismele
de extirpare a medicamentelor din organism, in
general, sunt cele descrise, la acestea adaugandu-
se procesele de biotransformare §i conjugare. Dar
toate procesele de descompunere a cristalelor
medicamentelor, inclusiv cele care azi inca nu sunt
descoperite de stiinta modernd, nu pot finaliza cu
eliminarea absoluta a substantelor chimice si atunci,
iarasi, in ajutor vine sarcofagul biologic, care
este un mecanism universal de izolare a tot de ce
organismul tinde s se debaraseze, dupa ce a folosit
toate modelele pasnice de dezactivare a corpurilor si
moleculelor exogene.

Prin urmare, dupa cum au afirmat mai multi
cercetdtori pand acum, alergia are, mai intai de
toate, un caracter adaptiv §i nu e vina ei cd, din
pacate, in unele cazuri provoaca suferinte destul
de grave pacientilor, 1n special, celor mici. Alergia
nu trebuie combatuta, ea trebuie controlata. Dar
pentru a controla alergia e necesar, in primul rand,
sd se cunoasca mecanismele ei de aparitie. Ne dam
bine seama ca cele expuse mai sus au un caracter
discutabil. Sunt destule dovezi pentru a afirma, ca
tot ce cunoastem azi despre alergie, e insuficient
pentru a o controla.

Descoperirea cailor concrete de control asupra
procesului de alergizare a organismului ramane pe
seama celor care vin dupa noi. Cat ne priveste, am
incercat sa propunem cateva metode concrete, care
promit micsorarea riscului de alergizare.

Dintre acestea, tinem sa scoatem in evidentd
doar cateva la care ne-am adus noi contributia:
formarea compusilor de cuplare (clatrati), trecerea
pulberilor microcristaline in stare amorfa, folosirea
principiului  amestecurilor  eclectice, diverse
metode de transformare a substantelor chimice
organice si neorganice intr-o forma apropiatd de
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cea naturald, intrebuintarea metodelor moderne
de purificare a remediilor medicamentoase §i a
altor produse chimice pe larg folosite in viata de
toate zilele, segmentarea particulelor celulare si a
macromoleculelor in molecule cu masa medie sau
in masura posibilitatilor, in micromolecule etc.

Una dintre cele mai promititoare metode de
scindare a asociatilor de molecule e cea de formare
a compusilor de cuplare (clatrati). Acest proces e
foarte raspandit in natura, dat fiind faptul ca in plante,
precum si in alte organisme vii si chiar dupa moartea
lor, multe substante chimice formeaza asa numitii
clatrati naturali. Am propus o metoda de a forma
clatratul strofantinei si heparinei cu masa moleculara
medie (fraxiparina), care a dat posibilitatea de a
reduce considerabil cardiotoxicitatea strofantinei
(2).

In industria farmaceutica formarea de clatrati in
vitro e un caz prea rar intdlnit, dar e de perspectiva.
Intr-un viitor destul de apropiat vor fi propuse, in baza
substantelor active existente, produse farmaceutice
noi care ar incorpora compusi de cuplare.

O altd metodd de sfaramare a microcristalelor
substantelor chimice a fost materializata prin
transformarea pulberii cristaline in una amorfa
(4, 9, 12). Pulberea amorfa e o forma aparte de
existentd a materiei. Daca pulberea cristalind a
substantei chimice se apropie de cristalul metalului,
apoi cea amorfa, dupa proprietatile fizice, mai mult
tinde spre starea lichidd de existentd a materiei.
Deosebirea esentiala dintre pulberea cristalind si
cea amorfa consta in faptul, ca in ultima varianta,
fortele de atractie intermoleculare sunt mai slabe
ca 1n pulberea cristalind. E important de mentionat,
ca in organismele vii cristalele sunt o exceptie, iar
in industria chimica, dimpotrivad, o rard exceptie
revine pulberilor amorfe. Cu aceastd ocazie am
vrea sd mentionam importanta folosirii pulberilor
amorfe in industria farmaceuticd. E timpul sa
reorientam industria chimico-farmaceutica (sinteza
substantelor chimice, ca una din cele mai importante
surse de obtinere a principiilor activi) de la sinteza
substantelor cristaline la sinteza celor amorfe. Cand
folosim o substanta activa, ca sursd de medicament
in organism, ea va tinde sa fie readusa intr-o stare
amorfa. lar cand intrebuintdm o pulbere amorfa,
pentru organismul viu e ceva natural.

Cele relatate ar fi expuse schematic astfel : 1)
cristal — starea amorfa in organism; 2) pulberea
amorfa — starea amorfa in organism. Este evident
cd in primul caz e necesara o cantitate mult mai mare
de energie pentru a efectua transformarile necesare
decat in varianta a doua.

O altd posibilitate de a destrdma cristalul a fost
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folosirea principiului de formare a amestecurilor
eclectice (3, 10, 13). Aspirina, ca una dintre
cele mai agresive cristale pentru mucoasa
tractului gastrointestinal, a fost dizolvatd in apa
datorita amestecului ei cu hexametilentetramina
(urotropina). Solubilitatea Tn apa a cristalelor de
acid acetilsalicilic, in acest caz, a crescut de cel
putin 300 de ori. Dacd admitem faptul, cd eroziunile
mucoasei gastrointestinale sunt provocate de
microcristalele aspirinei, atunci tot in asa proportie
se micgoreaza si probabilitatea acestei reactii
nedorite a medicamentului secular.

Poate cea mai simpla si neobisnuitd metoda de a
distruge microcristalele a fost propusa acum cateva
decenii si a purtat o denumire care, la prima vedere,
nu are nimic In comun cu problema pusa n discutie.
,» Metoda de vitaminizare a fructelor” (1, 8, 11)
presupunea injectarea solutiei concentrate de acid
ascorbic in camera seminciera a merelor si altor
fructe. Numai in decursul a 2-3 zile toate moleculele
acidului ascorbic se absorbeau din camera seminciera
si se fixau, preponderent, spre suprafata marului.
Acest fapt dovedeste, cd fenomenul respectiv e un
proces activ si decurge cu consum de energie sub
controlul unor enzime speciale. Brevetul in cauza
pune baza unei directii promitatoare in domeniul
apropierii, adoptarii, subordondrii naturii moarte,
celei vii. Esenta problemei constd in faptul, ca
anume in asa mod am putea transforma acidul
ascorbic in vitamina C. Pentru multi medici acidul
ascorbic si vitamina C sunt mai degraba sinonime,
dar nu si pentru un mare numar de biologi, ecologisti
si chiar o parte de farmacologi si farmacisti. Acidul
ascorbic este substanta chimica de origine sintetica,
iar vitamina C reprezintd unimoleculele acidului
ascorbic legate fizic sau chimic cu alte molecule in
organismele vii (plante si tesuturi animaliere).

Toate metodele propuse urmaresc un singur
scop: a micsora, pe cat e posibil, la patrunderea
medicamentului in organism cantitatea de molecule
asociate (microcristale) si a tinde spre o izolare
(separare) individuala a lor. Acest procedeu va da
posibilitatea de a obtine efecte farmacodinamice
specifice si, in acelasi timp, de a reduce considerabil
cele nespecifice, de regula, nedorite.

Concluzii

1. Omul, fiind un sistem deschis in care viteza de
majorare a entropiei este minima (teorema lui Prigojin)
ca si oricare organism viu tinde spre autopurificare.

2. Efectul specific este cel determinat de interactiunea
monomoleculelor ale principiului activ cu receptorii
organismului.

3. Efectul nespecific (alergia) la medicamente este
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cel ce revine In urma incapacitatii organismului de a
elimina microcristalele sau macromoleculele de origine
exogena.

4. Pentru prevenirea reactiilor alergice si unor
efecte nespecifice pot fi folosite urmatoarele procedee:
transformarea pulberii cristaline in una amorfa, formarea
compusilor de cuplare in vitro sau in vivo, amestecurile
eclectice etc.
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