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Hub strukt, SKF dgn proses absorpsi,

distribusi, metabolisme & ekskresi obat

Obat masuk ke tubuh : oral, parenteral, dermal,
atau cara lain

Mengalami proses Absorpsi, Distribusi,
Metabolisme dan Ekskresi (ADM

Modifikasi fisika : btk sediaan & formulasi
obat

Modifikasi kimia : perubahan strukt mol obat
Hal inl mempengaruhi respons biologis



Setelah diabsorpsi

 Obat msk ke cairan tubuh dan didistribusi kan
ke organ dan jaringan : otot, lemak, jantung
dan hati

 Sbim mencapal reseptor, obat melalul
macam-macam sawar membran, pengikatan
oleh protein plasma, penyimpanan dim depo
jaringan dan mengalami metabolisme



Permukaan sel hidup

Dikelilingi oleh cairan sel yg bersifat polar

Mol obat yg tdk Irt dlm cairan tsb, tdk dpt diangk
secara efektif ke permukaan reseptor shg tdk dpt
menimbulkan rb

Oki mol obat memerlukan bbrp modifikasi kimia
enzimatik agar dpt terlarut, walaupun sdkit dinraai
luar sel

Terpenting hrs ada mol obat yg tetap utuh pada wkt
mencapail reseptor dan jminya cukup untuk
menimbulkan rb



Proses Absorpsi dan distribusi obat

Penyerapan ——» Distribusi

m.b. m.b. m.b.
Rimmgerts, L Sy U -GjalE 0+ K (OR) —» Respons
biologis
+ + +
P P P
(OP) (OP) (OP)
Cairan intra- Cairan inter- Cairan inter-
vaskular stisial scluler




Keterangan :

= membran biologis

= Obat

= Protein

= Reseptor

= kompleks Obat-Reseptor
= kompleks Obat-Protein

= respons biologis



3 Fase menentukan terjadinya aktivitas
biologis obat :

proses pabrikasi, dosis, formula
sl, pemecahan btk sediaan & terlarutnya obat aktif.
Fase ini berperan dim ketersediaan obat utk dpt di
serap ke tubuh

. proses absorpsi, distribt
metabolisme & ekskresi obat (ADME). Fase ini ber
peran dim ketersediaan obat utk mencapail jaringan
atau reseptor shg menimbulkan rb

. Fase terjadinya interaksi
Obat-Reseptor dim jaringan sasaran. Fase ini berpe
ran dim timbulnya rb obat



Fase-fase penting dalam kerja obat,
farmasetis, farmakokinetik, farmakodinamik

Pabrikasi
(formulasi, dosis)

l - Fasa farmasetik
Bentuk sediaan
‘ per oral, rcktal

Saluran cerna
(pemecahan bentuk sediaan dan terlarutnya obat aktif)

'

Penycrapan - Fasa farmakokinetik (ADME)
(ketersediaan hayati)

.

Peredaran darah --=— per i.v.

per i.m.

l - Fasa farmakodinamik
Jaringan e — = Obat bebas -=——» Reseptor — Respons biologis
(Depo)

I bioaktivasi
Protein plasma

bioinaktivasi .
Ekskresi — Metabolisme




Obat bebas masuk ke peredaran
darah, kemungkinan mengalami proses

1. Obat disimpan dim depo jaringan

2. Obat terikat oleh protein plasma, teruta
ma albumin

3. Obat aktif dim btk bebas berinteraksi dgn
reseptor sel khas— rb.

4. Obat mengalami metabolisme

5. Obat dim btk bebas langsung diekskresi
kan



Metabolisme dgn bbrp jalur
kemungkinan :
1. Obat mula-mula tdk aktif, stlh dimetaboli

sis menjadi aktif, kmmd berinteraksi dgn
reseptor, menimbulkan rb ( )

2. Obat aktif dimetabolisis menjadi metabo
it yg Ibh polar & tdk aktif, kmd diekskresi
kan ( )

3. Obat aktif dimetabolisis menjadi metabo
it yg bersifat toksik ( )
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Stlh masuk ke sistem peredaran
darah

Hanya sbgn kcl mol obat yg tetap utuh & men
capal reseptor pd jaringan sasaran (target)
Sbgn besar obat berubah atau terikat pd
biopolimer

Site of loss (sisi kehilangan) : tempat di mana
obat berubah atau terikat shg tdk dpt mencapai
reseptor

Contoh site of loss : protein darah, depo-depo
penyimpanan, sistem enzim
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Depo penyimpanan

Sisi kehilangan yg berfungsi sbg tempat penyim
panan obat sblm berinteraksi dgn reseptor

katan Obat-Depo penyimpanan bersifat terpulin
Kan (reversible)

Bila kadar obat dalam darah menurun, maka
obat dilepas kembali ke cairan darah

Depo penyimpanan : jaringan lemak, hati, ginjal
dan otot
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Hub strukt, SKF dgn :

Proses absorpsi obat
Proses distribusi obat

Proses ekskresi obat
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A. Hub Struktur, SKF dgn proses
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Cara pemberian obat :

Cara pemberian obat melalui :
e Oral \
e Sublingual
* Rektal ——  melibatkan proses penyerapan obat
e Intradermal | yang berbeda-beda

e Intramuskular
* Subkutan

* Intraperitonial /
* |Intravena

e Intra arteri - tidak melibatkan proses penyerapan
e Intraspinal | obat langsung ke peredaran darah

e Intra serebral ’ reseptor

* |Inhalasi > Hidung

e Lokal » Kulit & mata
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1. Absorpsi obat melaluil saluran cerna

A. Bentuk sediaan:
Pil \
tablet,

Kapsul

Suspensi \ berpengaruh thd kecepatan absorpsi
Emulsi obat shg mempengarul

serbuk dan larutan
ukuran partikel
bahan tambahan /
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B. Sifat Kimia Fisika Obat (SKFO)

* bentuk asam, basa, ester, garam, kompleks
atau hidrat, btk kristal (polimorf), lipofilisitas,
lonisasi dari bhn obat dpt mempengaruhi kela
rutan dan absorpsi obi

e Contoh : Penisillin V dim btk garam K Ibh
mdh Irt dbdg penisillin btk basa; novobiosin
btk amorf Ibh cpt Irt dbdg btk kristal
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C. Faktor biologis

variasi keasaman (pH) saluran cerna
sekresi cairan lambung
gerakan saluran cerna

wkt pengosongan lambung & wkt transit dim
usus

banyaknya buluh darah pada tempat absorpsi
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D. Faktor lain

Umur

Diet (makanan)

Adanya interaksi obat dgn seny lain
Adanya penyakit tertentu
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Absorpsi obat melalul saluran cerna
terutama tergantung pada :

« Ukuran partikel mol obat
o Kelarutan obat dim lemak/air
 Derajat ionisasi
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Obat yang bersifat Basa Lemah:

 Amin aromatik (AR-NHZ2), aminopirin, asetanilid, ka
fein, atau kuinin bila diberi melalui oral, dim lam
bung bersifat asam (pH 1-3,5) sbgn besar menjadi bt

lon (AR-NH3+) yg kirt nya dim lemak sgt kcl shg
sukar menembus membran lamb

e Btk ion tsb kmd msk ke usus hls yg bersifat agaskab
(pH 5-8) dan berubah menjadi btk mol tdk ter iosisa
(AR-NH2). Btk ini kirt dlm lemak besar shg mdh
terdifusi menembus membran usus
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Distribusi teoritis senyawa amin aromatik
(AR-NH2, pKa 4,0) dlm saluran cerna

Lambung
(P = 1. -5 X

Usus
(pH =5 - 8)

per oral
Ar-NH»>

-

Ar-NH»>

v

" Ar-NH3

- — —

R

b o = -
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Obat yg bersifat asam lemah

Seperti : Asam salisilat, asetosal, fenobarbital,
asam benzoat dan fenol

Pada lambung yg bersifat asam akan trdpt dim
btk tdk terionisa:

Shg mudah larut dim lemak
Mudah menembus membran lambung
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Obat yg terionisasi sempurna

Umumnya bersifat asam atau basa kuat
Kelarutan dim lemak sgt rendah
Shg sukar menembus membran saluran cerna

Contoh : as. Sulfonat, prokainamid & turunan
amonium kuarterner, spt heksametonium dan
benzalkonium klorida
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Obat yg sgt sukar Irt dim air

« BaS0O4, MgO & AlI(OH)3 tdk diabsorpsi oleh
saluran cerna
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Perbandingan absorpsi obat yg bersifat asam atsu ba
pd berbagal pH di lambung & usus halus tikus

e Penyerapan
Obat pKa ‘

Lambung tikus ; Usus halus tikus

pH 1 pH 8 | pH 4 pH 8
Asarmn
Asam salisilat : 3.0 61 13 64 10
Asetosal . .5 35 - : 41 —
Tiopental 7.6 46 34 — —
Fenol 2.9 40 40 — —
Asam benzoat 4.2 - — 62 b
Asam sulfonat — . 0 0 0O 0
Basa
Anilin 4.6 6 | s6 | a0 | 61
p-Toluidin 5.5 ’ 0 47 30 | 64
Aminopirin 5.0 | : = | 21 | 52
Kuinin 8.4 = 18 9 54
Prokainamid 9.24 ) 0 0 | 0
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Darl uraian di atas disimpulkan

e Saluran cerna bersifat permeabel selektif thd
btk tdk terdisosiasi obat, yg bersifat mudah la
rut dim lemak

o Klrtn obat dim lemak mrpkn sifat fisik yg me
pengaruhi absorpsi obat ke mb

e Makin bsr kirtn dim Ilemak, makin tinggi dera
jat absorpsi obat ke mb
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Tabel 2. Hub koef partisi CHCI3/Air (P) & % penyerapan
btk tak terionisasi bbrp seny asam & basa melaui
membran biologis (didnding usus)

Nama Obat P*) % Penyerapan
Tiopental 100 67
Anilin 26,4 54
Asetanilid 7,6 43
Asetosal 2,0 21
Asam barbiturat 0,008 5
Manitol < 0,002 <2

*) P = koef part CHCI3/air, penentuan dilakukan pd pH,
dimana obat dim btk tdk terionisasi paling besar
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Absorpsi turunan amonium kuarterner
pd saluran cerna, sangat kompleks

 Pemberian sec oral anthelmintik basa kpayini
um pamoat (Povan)& ditiazanin iodida, tdk dise
rap oleh saluran cerna & bersifat toksik thd cacing
usus. Bila terserap—  toksisitas sistemik

o Kecep absorpsi obat yg mudah terionkan dim epitel
usus Ibh lambat dbdg mol yg tdk bermuatan. Krn obat
berinteraksi dgn ggs karboksilat atau sulfonat pd
mukosa usus, membtk seny kompleks yg sukar dise
rap
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Trimetilen-bis(trimetilamonium)
diklorida

« Relatif tdk aktif, diberikan sec oral bersama dign
292, suatu seny biskuarterner yg aktif sbg antmipe
tensi, akan terjadi potensiasi & efek penurunan
tekanan darah nya meningkat

« Diduga seny amm kuart yg tdk aktif berkompetisndg
amm kuart aktif pd mukosa sisi pengikatan shg
absorpsi mol aktif meningkat

 Bila keduanya diberikan bersama sec i.v., tdlater]
efek potensiasi
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Trimetilen-bis(trimetil ammonium)
diklorida dan IN-292

f ;
(CHy yNeCHyCHCHy-NC L
0 q \/\/Ni“(CHE)}N(CH})}



2. Absorpsi obat melalul mata

Obat diberi secara lokal ke mata

Sbgn diserap mel membran konjungtiva & sbgn lagi
melalui kornea

Kecep penetrasi tgtg pd derajat ionisasi & koefisi
partisi obe

Btk tdk terionisasi & mdh Irt dim lemak cepat dize
oleh membran mata

Penetrasi obat bersifat asam lemah |Ibh cepat dim
suasana asam

Penetrasi obat bersifat basa Ibh cepat dim suasana
basa
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3. Absorpsi obat melalul paru

e Obat anestesi sistemik secara inhalasi

* Diserap melalui epitel paru & membran muko
sa saluran napas

 Krn memp luas permukaan besar, maka ak
si melaluil buluh darah paru berjalan dgn cepat
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Absorpsi obat melalui paru tergantung:

Kadar obat dim alveoli
Koefisien partisi gas / darah
Kecepatan aliran darah paru

Ukuran partikel obat, hanya obat dgn
diameterx 10 myg dapat masuk peredaran
aliran paru

> w e
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4. Absorpsi obat melalui kulit

o Utk memperoleh efek setempat (lokal)

o Sgt tgtg pd kirtn obat dim lemak, karena epl
dermis kulit juga berfungsi sbg membran
lemak biologi

 Dewasa ini sdg dikembangkan btk sediaan
obat yg digunakan melalui kulit dgn tujuan
mendapatkan efek sistemik
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B. Hub strukt, SKF dgn proses
distribusi obat

Stlh msk keperedaran sistemik, mol obat sec
serentak didistribusikan ke seluruh jaringan
dan organ tubuh

Obat aktif mencapai jaringan sasaran
reseptor obat

Proses distribusi & eliminasi obat berlang sung
sec bersamaan

Umumnya distribusi obat Ibh cepat dbdg
eliminasi obat
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Kecepatan & besar distr obat dim
tubuh bervariasi, tergantung

a. SKFO, terutama kirtn dim lemak

b. Sifat mb

c. Kecep distr aliran drh pd jaringan dan organ
d. lkatan obat dgn sisi kehilangan

e. Adanya pengangkutan aktif dr bbrp obat

f. Massa atau volume jaringan
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Struktur membran biologis

Sel kehidupan dikelilingi membran yg berfungsi:
« memelihara keutuhan sel

 mengatur pemindahan makanan dan produk
yg terbuan

 Mengatur keluar masuknya senyawa?2 dari
dan ke sitoplasma

« Membran sel bersifat permeabel & ketebalan
total 8 mm
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Membran sel

Bsft semi permeabel & tebat 8nm

Mgdg komponen terorganisasil

Dpt berinteraksi dgn mikromolekul sec khas
Strukt mb sgt kompleks

Dpt mempengaruhi intensitas & masa kerja
obat
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Setel

Sel e
Mem
Mem

ah pemberian sec oral, obat harus
melalui :

nitel saluran cerna
oran sistem peredaran ttt

oran kapiler menuju sel-sel organ atau

reseptor ob:

Bila pd mikroorganisme patogen, obat hrs
menembus sel mikroorganisme utk
menghasilkan aktivitas yg diinginkan
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Membran biologis memp 2 fungsi :

1. Sbg sawar (barrier) dgn sifat permeabi litas
yg khas

2. Sbg tempat utk reaksi biotransformasi energi
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Komponen membran sel

1. Lapisan lemak bimolekul
2. Protein
3. mukopolisakarida
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1. Lapisan lemak bimolekul

« Tebal 35 A

 Mengandung kolesterol netral & fosfolipid
terionkan, tdd fosfat dietanolamin,
fosfatidilkolin, fosfatidilserin dan spingomie

e Tdd dari 2 bagian : 1. nonpolar : rantai
hidrokarbon; 2. polar : ggs hidroksil kolesterol
& ggs gliseril fosfat fosfolipid
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2. Protein

Btk bervariasi
Besar, BM 300.000
Sqt kecll

Bersifat ampifil, krn mgdg ggs hidrofil &
hidrofob
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3. Mukopolisakarida

Jminya pd mb kecll

Struk tdk dim keadaan bebas, ttp dim btk
kombinasi dgn lemak

Spt glikolipid atau dgn protein, glikoprotein

Berperan utk pengenalan sel & interaksi
antigen-antibodi
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Membran sel

e Memp porif 3,5-4,2 A

 Merpkn sal berisi air & dikelilingi oleh rantal
samping mol protein bersifat polar

o Zat trirt dpt melewati pori ini sec difusi k
kekuatan tekanan darah
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Model membran sel

. Mode
. Mode
. Mode

Nicho

struk Mem
struk Mem

struk Mem
son

oran Davson-Daniell
oran Robertson

oran Singer &
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1. Model struk Membran Davson-
Danielli (1935)

Struk membran sel tdd 2 bgn

Bgn dalam : lapisan lemak bimolekul

Bgn luar : satu lapis protein, mengapit lps
lemak bimolekul

Protein ini bergabung dgn bgn polar lemak
melalul kekuatan elektrostatik
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Gbr mdl struk Membran Davson-
Danielll

OlOfO’O o O‘—_l Keterangan :
Ummmnmmmmnﬂn 1. Satu lapis protein globular.

2. Lemak
} 2 3. Fosfolipid : a. daerah polar,

[ﬂﬂﬂm ﬂumu[mﬂ[uﬂ]ﬂ} : b. daerah hidrofob.

- -

(o) (e}{e){e)(0)(e)

-~ LT - -h.-r*
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2. Mdl struk Membran Robertson
(1964)

« Memperjelas mdl mb Davson-Danielli

e Daerah polar mol lemak sec normal
berorientasi pd permukaan sel

* Diselimuti oleh satu Ips protein pd
permukaan membran

50



Gbr mdl| struk Membran Robertson

e 1

T s e e
RNy =

Lemak bimolekul (35 A).
VAAANAANAAANANNAN—— 5

14

NN

Rantai polipeptida yang memanjang (20 A).

1. Mukopolisakarida atau mukoprotein (2!
2. Bgn polar (ionik) dr lemak

3. Bgn nonpolar dr lemak

4. Lemak bimolekul (35A)

5. Rantai polipeptida yg memanjang (20A)
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3. Mdl struk Membran Singer &
Nicholson (1972)

Mengemukakan mdl struk membran yang
berbeda yi : model cairan mosaik

Tdd lemak bimolekul & protein globular yg
tersebar diantara lemak bimolekul

Bbrp protein integral, yi prot sec keseluruh
an melewati membran

Yg lain : protein perifer, yg bergabung
hanya dgn salah satu permukaan
membran
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Gbr mdl struk membran Singer &
Nicholson

Keterangan :

1. Protein integral.

2. Protein periferal.

3. Lapisan lemak bimolekul.
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Contoh membran biologis :

Sel epitel saluran cerna

Sel epitel paru

Sel endotel buluh darah kapiler
Sawar darah otak

Sawar darah-cairan serebrospinal
Plasenta

Membran glomerulus

Membran tubulus renalis

Sel epidermis kulit




Hub struk, SKF dgn cara
Penembusan Obat melalui mb

 Umumnya obat menembus mb melalul
proses difusi

 Mekanisme difusi dipengaruhi struk kimia,
SKF obat & sifat mb

 Difusi terbagi 2 :

1. Difusi pasif : a) melalui pori, b) dgn mirt
pd lemak penyusun mb. c) dgn fasilitas

2. Difusi aktif : a) Sistem pengangkutan aktif,
b) Pinositosis
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1. Difusi pasif melalui pori

e M. sel memp pori -~

<
< <"
# $ % % $ &
$ % $
! % $
% > 5 () $
$ " & o
 Sbgn besar mol obat memp >
+ % %

% $
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2. Difusi pasif dgn cara melarut pd lemak
penyusun membran

e Overton (1901) : kirtn seny organik dim
lemak berhub dgn mdh atau difusi
tidaknya penembusan membran sel

o Seny. Nonpolar bsft mdh Irt dim lemak,
memp harga koefisien partisi lemak/air
besar shg mdh menembus membran sel
sec
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P CHCI3/Air

»
»

* Heksetal

* Sekobarbital
Pentobarbital

Siklobarbital
Butetal

Asam alilbarbiturat
Aprobarbital

* Fenobarbial

— % Obat Yang diserap

Gbr 7. Hub koef part CHCI3/Air (P) thd penyerapan btk tak terionisasi bbrp

obat turunan barbiturat
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Obat modern sbgn besar bsft elektrolit lemah, yi
asam atau basa lemah, derajat ionisasinya
ditentukan oleh nilai pKa & suasana pH

Hub antara pKa dgn fraksi obat terionisasi & tdk
terionisasi dari obat bsft asam atau basa lemah,
dpt dinyatakan mel pers Henderson Hasselbach

Asam Lemah : pka = pH + log Cu/Ci

Cu = fraksi asam tak terionisasi

Ci = fraksi asam terionisasi

Contoh : RCOOH == RCOO + H'
pKa = pH + log (RCOOH)/(RCOO)
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Basa lemah : pKa = pH + log Ci/Cu
Cu = fraksi basa tak terionisasi

Ci = fraksi basa terionisasi

Contoh :

RNH3" ——— " RNH2 + H”

pKa =pH + log (RNH3") / (RNH2)
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3. Difusi pasif dgn fasilitas

Bbrp bhn obat > krn ada tek
osmosa, krn ada peerbedaan kadar antar membran

Pengankutan dari daerah dgn kadar tinggi ke daerah
kadar rendah berhenti stlh mencapail keseimbangan

Gerakan ini tdk memerlukan energi & terjadi sec spontan
Membran sel bsft permeabel thd seny polar ttt
Kecep penetrasi 10 — 10.000 x > Klirt dim lemak

Disini terjadi mekanisme khusus yg dpt dijelaskan dgn
teori pembawa membran
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membran lemak ‘

(OP)

Kompleks md

ak

/ kompl OP\

>

\/\

Pembawa

~
™~

~

S penetrasi mol obat hidrofil ke m.b d

_

gn bantuan pembawa
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Pembawa dpt berupa enzim or ion yg
muatannya berlawanan dgn muatan mol
obat

Penembusan obat ke m.b bisa cepat bila
ada katalisator ensim & ukuran btk
kompleks cukup kecll

Contoh difusi pasif dgn fasilitas :
-penetrasi gula, glukosa
-penetrasi asam amino | - ke membran
-penetrasi gliserin " sel darah
-penetrasi urea & ion Cl /  merah
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b. Difusi Aktif

1. Sistem Pengangkutan Aktif

-transpor aktif, mirip dgn difusi pasif dgn fasilitas

a.

yi: sama-sama bdsrk teori pembawa membran
perbedaannya :

Transpor obat dpt dari daerah bkdr rdh ke
daerah bkdr tinggi. Tdk tgtg pbdan kdr antar
membran

Transpor bdsrk energi, yg brsl dari : Adenosine
Tri Phosphate (ATP)

Reaksi pbtkn kompleks Obat-Pembawa need
afinitas

64



W e

Contoh transpor aktif :
Sekresi H+ dari lambung
Pelepasan Na+ dr sel saraf & otot

Penyerapan kembali glukosa dim tubulus
renalis

Transpor aktif K+ & Na+ dari sel darah
merah

Transpor aktif obat : penisilin ke tubulus
renalis
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2. Pinositosis
Mrpkn tipe khas trans aktif obat ukuran

mol besar & misel-misel, spt lemak,
amilum, gliserin, vit A, D, E & K

Spt sistem fagositosis pd bakteri

Bila m.sel didekati mol obat, m akan mbtk
rongga mengelilingi mol obat & kmd obat
bgrk menembus m sel
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Sisi 1

membran lemak
penembusan
pPINOSItosIs

“e

0 SISl 2
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 Mekanisme pinositosis berjalan sgt pelan
shg dipandang kurang penting sbg suatu
proses penembusan obat ke membran sel
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Interaksi Obat Dgn Biopolimer

Semua mol org asing msk ke tubuh kmd berikatan dgn
konst jaringan or biopolimer : protein, lemak, as nukleat,
mukopolisakarida, ensim biotransformasi & reseptor

Ikatan Obat-Biopolimer dipengaruhi btk konformasi mol.
Obat & pengaturan ruang dr ggs fungsional

Besar & tipe interaksi Obat — Biopolimer tgtg pd SFKO &
karakteristik Biopolimer

Mol Obat berinteraksi dgn Ibh dr satu biopolimer yg
berada dim CES, m.sel & CIS

Interaksi Obat — Biopolimer mempengaruhi asal kerja,
masa kerja obat dan efek biologis yg ditimbulkannya
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Bdsrk sftnya Interaksi Obat — Biopolimer
dikelompokkan menjadi dua :

Interaksi Tidak Khas

Obat — Protein

pat — Jaringa

pat — Asam Nukleat

pat — Mukopolisakarida

pat — Jaringan Lemak
Pengaruh lain

. Interaksi Khas
Obat — enzim biotransformasi
Obat — reseptor

O
O
O
O
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a. Interaksi Tidak Khas

Adalah interaksi Obat-Biopolimer yg
hsinya tdk mberi efek yg brlsg lama & tdk
menyebabkan prubahan str mol obat
maupun biopolimer

Bsft terpulihkan

Ik kimia yqg tlbat pd umumnya memp
kekuatan relatif lemah

Tdk menghasilkan r.b.
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1. interaksi Obat — Protein

DIm tbh tdpt protein : pd plasma & jaringan, yg dpt
berinteraksi dgn hpr semua mol obat

Bsft terpulihkan
Ik Kimia : ion, hidrogen, hidrofob, van der waals
Ik Obat — Biopolimer sbgn bsr terjadi dim cairan drh

Kdr O bebas dim drh selalu berkaitan dgn kdr O yg trkat
oleh prot plasma

Komp drh mgdg prot 6,5% & 50% dr prot tsb : albumin,
yg berperan penting dim proses pengikatan obat

BM Albumin 69.000; amfoter, pH isoelektrik Ibh rdh
dbdng pH fisiologis 7,4 shg dim drh bermuatan negatif

Albumin dpt berinteraksi baik dgn kation or anion obat,
krn mgdung ion Zwitter

Selain Albumin, prot yg srg mengikat : gamma globulin
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If plas prot tlh jenuh, O bbs dlm cairan drh akan
berinteraksi dgn reseptor dan menimbulkan respon
biologis

If kdr O dim drh , kompl O-P plas akan terurai & O
bbs kembali ke plasma drh

Pd umumnya ik O-P plasma Ibh tgtg pd str kimia dbdg
koef part o/w

Contoh: Analog tiroksin, utk dpt bgabung sec maksimal dgn

oo o

alb plas, str hrs memenuhi persyaratan sbb:
Str inti difenil eter

4 atom iodida pd posisi 3,5 & 3,5’

Ggs hidroksi fenol bebas

Rantal samping alanin or ggs anion yg tpisah dgn 3
atom C dr inti aromatik

Bila salah satu dr ke 4 syarat di atas tdk dipenuhi, mk

penggabungan analog tiroksin dgn albumin plasma
menjadi rendah
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Tabel 3. Hub antara str analog tiroksin dgn pengggannya
terhadap albumin plasma

3.

o R
5 K
R 3,5 3.5 R' Tetapan Persyaratan
CHZ—?—COOH Penggabungan
H Ll Ll NH, 500.000 semua +
Alanin
H 1l Il CH2-CH2-COOH 160.000 semua +
H 1l Ll CH2-COOH 100.000 no. 4 -
72.000 no. 4 -
y Y LI COOH
H Y N CH2-CH2-NH?2 32.000 no. 4-
CH3 1l 1l Alanin 20.000 no. 3 -
H Cl,Cl CI,Cl Alanin 23.400 no. 2 -
H I,H Il Alanin 24.000 no. 2 -
H H,H Ll Alanin 6.600 no. 2 -
H H,H H,H Alanin 660 no. 2 -
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- Pd tabel 3 tlht prbahan str rantai samping alanin, hilangnya atom
lodida & prbahan ggs OH fenol akan  kan penggabungan analog
tirosin dgn albumin plasma sec drastis

- Kompleks O-P memp bbrp fungsi :
a. Pengangkutan senyawa biologis
contoh pengangkutan:
- O2 oleh hemoglobin
- Fe oleh transferin
- Cu oleh seruloplasmin

b. Detoksifikasi keracunan logam berat, keracunan Hg, Hg diikat sec
kuat oleh ggs SH protein shg efek toksisnya dpt dinetralkan

c. Meningkatkan absorbsi obat. Dikumarol, diserap dgn baik oleh usus
krn dim drh obat diadsorbsi sec kuat oleh prot plasma

d. Mempengaruhi sistem distribusi obat yi dgn membatasi interaksi
obat dgn reseptor, penghambat metabolisme & ekskresi obat, shg
memperpanjang masa kerja obat
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Contoh:

Suramin, obat antitripanosoma: dosis
tunggal I.v. dpt mencegah serangan peny
tidur selama bbrp bulan.

Hal ini disebabkan ik kompleks Suramin —
protein plasma cukup kuat & kompleks,
memp ukuran mol besar shg tdk dpt
melewati penyaringan glomerolus

Kompl ini terdisosiasi dgn lambat, melepas
obat bbs sdkt demi sdkt shg obat memp
masa kerja panjang
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2. Interaksi Obat dgn Jaringan

Selain dgn prot plasm, obat dpt pula
berinteraksi dgn jaringan mbtk depo obat
diluar plasma drh

Klorpromazin HCI (transquilizer) pd
keadaan kesetimbangan, perbandingan
total obat dim jaringan otak & plasma
darah =501 : 11

Dia Ibh terikat pd jaringan otak dbdng prot
plasma
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Jaringan Otak Membran lemak Plasma Darah

Obatbebas =11 [, Obat bebas =1
selektif permeabel

Obat terikat = 500 obat terikat = 10

Total =501 Total =11

Gbr. 10 Kadar Klorpromazin HCI dlm jaringan otak dan plasma
darah
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Kuinakrin (Atebrin) obat antimalaria, 4 jam stlh pemberian oral,
kadar total obat dim jaringan hati 2000 kali Ibh besar dbdng kdr total
pd protein plasma

- _
Obat terikat — Pbat bebas
"""""""""""""""""""""""""""""""""""" KEM =
1, Obat — Kadar
— Bebas Efektif
Minimal
Darah  Jaringan Darah Jaringan
OBAT A OBATB
Gbr 11. kadar hipotetik Obat A & B dim darah &jari  ngan
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0T ®

Dari Gbr 11 disimpulkan :
Kdr ttl Obat A dlm drh > kdr ttl Obat B
Btk trikt Obat A > Obat B

Obat B Ibh efektif dr Obat A, krn kdr Obat
B bebas > Obat A bebas, di atas KEM
shg menghasilkan respons biologis
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3. Interaksi obat dgn asam nukleat

Bbrp obat berinteraksi dgn as nukleat sec
reversible pd Ribo Nucleic Acid (RNA) = Asam
Ribo Nukleat, Deoxy Ribo Nucleic Acid (DNA) =
ADN or nukleotida inti sel

Kuinakrin terikat kuat pd as nukleat, shg utk
mencapal kadar kemoterapik, hrs diberi dosis
awal yg besar

Interaksi Obat — Mukopolisakarida

Mukopolisakarida mrpkn makromolekul yg
memp ggs-ggs polar & sbgn bsar bermuatan (-)

Daya hidrasinya sgt kuat
Dpt mengikat sec tdk khas obat bermuatan (+)
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5. Interaksi Obat — Jaringan lemak

Tubuh contains lemak netral cukup besar
20-50% berat badan

Berfungsi sbg depo obat yg mdh Irt dim
lemak

Obat trkat pd gliserida netral as lemak,
fosfolipid yg bsft polar, spt: lesitin &
sefaelin. Sterol spt kolesterol

Ik obat — jaringan lemak bsft reversibel

Sifat kirtn dim lemak bpengaruh thd
aktivitas biologis obat
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Contoh :

Tiopental, obat anestesi sistemik trnan
tiobarbiturat, memp awal & masa kerja sgt
singkat, shg tmsuk gol barbiturat dgn kerja sgt
singkat

pKa=7,6; koef part lemak/air = 100 (log P=2)

DIm plasma drh (pH=7,4), tiopental tdpt dim btk
tdk terionisasi  50% yg kirt dlm lemak bsr

Dosis tunggal 1.v. dlm bbrp detik, tiopental dgn
cepat didistribusikan ke jrgn otak or SSP yg
mgdg banyak jar lemak shg kadar dim jar otak
Ibh bsr dbdg kadar dim plasma darah dan terjadi
efek anestesi (awal kerja obat cepat)
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Tiopental yg berada dim plas drh dgn cpt
tdistribusi & dihimpun dim depo lemak, makin
lama makin banyak shg kdr obat dim plasma
sec drastis

Utk mcapai kesetimbangan, tiopental dim jrgn
otak msk kbali ke plasm drh shg kdr anestesi tdk
tcapal lagi & efek anestesi segera berakhir
(masa kerja obat singkat)

Disini masa kerja tiopental tdk tgtg pd kecep
metabolisme or ekskresi ttpi Ibh tgtg pd kecep
distribusinya

Stlh 3 jam, kdr tiopental dim depo lemak 10x Ibh
bsr dbdg kdr obat dim plasma drh.
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(pKa=8,4) turunan N metil barbiturat,
memp awal kerja cepat & masa kerja yg singkat dgn
mekanisme spt tiopental

suatu seny pemblok saraf
otot:

Relatif tdk efektif thd bntg percobaan normal

Thd bntg yg tlh dberi anestesi (siklopropan or eter)
terjadi pemblokan fungsi otot

Diperkirakan pd bntg normal, milaksen terserap
sempurna oleh tempat pengikatan pd jrgn lemak, shg tdk
menimbulkan efek pemblokan

If bntg dberi anestesi Ibh dulu, tpt ik pd jrgn lemak akan
berkurang, shg pemberian Milaksen menyebabkan kadar
obat dlm plasma & penghubung saraf otot cukup besar
shg menimbulkan efek pemblokan fungsi otot
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Pengaruh lain Interaksi Tdk Khas (ITK)

Pd ITK, jml O yg terikat pd tpt pengikatan
mrpk fungsi dr kdr O, afinitas O thd tpt
pengikatan & kapasitas tpt pengikatan

Tpt pengikatan O jminya tbatas shg
kemungkinan tjadi kejenuhan, walau pd
dosis normal keadaan tsb jarang tjadi

Afinitas thd tpt pengikatan tiap O bbeda,
shg kemungkinan tjadi psaingan antar mol
O dgn bhn normal tbh dim mperebutkan
tpt pengikatan. Hal ini dpt mberi pengaruh
menguntungkan a merugikan
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e Contoh:

1. Fenilbutazon, oksifenbutazon, sulfinpirazon,
etilbishidroksikumarin asetat,
bishidroksikumarin & asam salisilat dpt
mendesak turunan sulfonamida dr ikatannya
dgn alb plas. Sulfonamida yg tbebaskan
mendifusi ke jaringan &menimbulkan efek
antibakteri

2. Asam salisilat dosis tinggi dpt mdesak tiroksin
dr ikatannya dgn prot plas. Tiroksin yg
tbebaskan b’interaksi dgn reseptor &
menimbulkan r.b. Pd dosis normal semua as
salisilat b’interaksi dgn sisi pengikatan (binding
site) tbh shg tdk menimbulkan efek spt tiroksin
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3. Turunan Sulfonilurea : tolbutamid &
kKlorpropamid, O antidiabetes dpt mdesak
iInsulin dr ik dgn prot plas shg seolah-olah tjadi
plepasan insulin dr beta sel pankreas. Insulin
yg tbebaskan kmd bfungsi sbg antidiabetes

4. Fenilbutazon, oksifenbutazon, sulfonamida,
klofibrat & noretandrolon dpt mdesak O
antikoagulan turunan kumarin, spt dikumarol &
warfarin dr ik dgn prot plas. Antikoagulan yg
tbebaskan bkompetisi dgn vitamin K tbh, yg
bfungsi utk proses pbekuan drh, shg wkt
pbekuan drh mjadi Ibh lama & if tjadi luka
timbul pdarahan yg hebat
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o Kdg-kdg bbrp O ttt b’'ikatan sec takterpulihkan
dgn mineral yg ada dim struk tbh shg dpt
merugikan

Contoh:

- Tetrasiklin dpt menyebabkan w gigi mjadi kng yg
tetap if diberi kpd anak usia < 8 thn krn mbtk
kompleks yg takterpulihkan dgn ion Ca strukt
gigi

- Vit D, hormon paratiroid & seny pengikat
mineral, dim dosis bsr & wkt pemberian cukup
lama akan menyebabkan kerapuhan tulang krn
senyawa tda dpt mengikat ion Ca tulang sec
takterpulinkan (irreversible)
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b. Interaksi Khas

adalah interaksi yg
menyebabkan perubahan struktur
makromolekul reseptor shg timbul
rangsangan perubahan fungsi biologis
normal, yg diamati sbg respons biologis

Interaksi Obat-Enzim biotransformasi &
Interaksi Obat-Reseptor: termasuk
Interaksi khas
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1. Interaksi Obat-Enzim Biotransformasi

Interaksi O-Enzim Biotransformasi, ditinjau dr tipe
Interaksi, bsifat relatif tdk khas ttpi if ditinjau dr akibat
Interaksi ternyata bsifat khas

Contoh:

Fisostigmin, suatu phbt enzim asetilkolinesterase, dpt
mhbt pemecahan asetilkolin dim tbh & menimbulkan
respons kolinergik

Asetazolamid, suatu phbt enzim karbonik anhidrase, dpt
mhbt pbtkn as bikarbonat shg jml H+ yg digunakan sbg
pganti Na+ dim tubulus renalis bkurang. Na+ yg tdk
diserap kmd dikeluarkan bersama-sama dgn mol air &
menimbulkan efek diuresis
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- Tetraetiltiuram disulfida (Disulfiram), dpt mhbt
kerja aldehid oksidase, suatu enzim yg
m’oksidasi alkohol mjadl asetaldehid, suatu
produk metabolisme yg bsft toksik. Hbt tsb
menyebabkan pbtkn asetaldehid shg toksisitas
alkohol mjadi Ibh rdh. Oki disulfiram used utk
p’obatan kecanduan alkoho

- Tranil sipromin, dpt mhbt kerja enzim MAO,
suatu enzim yg m’oksidasi katekolamin.
Akibatnya tjadi akumulasi katekolamin pd jrgn
shg menyebabkan efek rangsangan pd SSP

- Alopurinol, dpt mhbt kerja enzim xantin
oksidase, suatu enzim yg m’oksidasi turunan
xantin mjadl asam urat. Hbtn tsb menyebabkan
produkS| asam urat shg alopurinol used utk
p’obatan peny piral
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2. Interaksi Obat-Reseptor

Tbh contains makromol prot yg dpt bfungsi
sbb:

Menyusun alat regenerasi sel, cth : as nukleat

Utk transpor seny biologis, cth : hemoglobin
utk transpor O2

Utk kontraksi otot, cth : aktin & miosin

Sbg katalisator & mengontrol proses
mekanisme tbh, cth: enzim

Sbg reseptor obat
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* Fungsi organ khas diatur oleh makromol
yg bekerja sbg pemicu biologis & dpt
mengubah suatu btk energi mjadi btk yg
lain

* Fungsi pemicu biologis tgtg pd str
makromol yg tlbt

 If suatu makromol obat b’interaksi dgn ggs
fungsional makromol reseptor, thl energi
yg akan bkompetisi dgn energi yg
menstabilkan makromol tsb, tjadi prbhn str
& distr muatan mol, m’hslkn makromolekul
dgn btk konformasi yg baru
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- Perubahan konformasi ini mrpkn bgn penting
dlm sistem pemicu biologis krn dpt
menyebabkan modifikasi fungsi organ khas shg
timbul respons biologis

- Respons biologis inilah yg mrpkn perbedaan
utama antara interaksi khas & interaksi yg tdk
Khas

- Reseptor Obat adalah suatu makromolekul
jaringan sel hidup, contains ggs fungsional or
atom-atom terorganisasi, reaktif sec kimia & bsft
Khas, dpt b’'interaksi sec terpulihkan dgn mol
obat yg contain ggs fungsional khas, mhslkn r.b.
ttt.
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Reseptor obat bkn suatu enzim, ttpi sftnya
mirip enzim, mrpkn bgn lengkap & torganisasi

dim str sel

Sampai skrg reseptor obat msh sulit diisolasi &
baru sdkt yg bhsl diisolasi dgn teknik isolasi yg

ada

Interaksi O-R tjadi melalui 2 tahap:
a. Kompleks Obat - Reseptor khas. interaksi ini

b.

need afinitas

Interaksi O-R, yg menyebabkan prbhn
konformasi makromol prot shg timbul r.b.
Interaksi ini need efikasi (aktifitas intrinsik) yi:
kemampuan O utk m’ubah konformasi

makromol prot s

ng dpt menimbulkan r.b.
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. afinitas efikasi

. O+ R—  Kompleks (OR)}— Respons biologis
Reseptor memp 2 bgn yg khas:

a. Bgn yg btjawab tjadinya afinitas shg tbtk kompl O-R

b. Bgn yg btjawab tjadinya efikasi shg timbul r.b.

Cth interaksi bbrp O-R khas & r.b. yg dhslkn (Tabel 4)

Tabel 4. Rkhas Obat & r.b. yg dhslknya:

Reseptor Nama Obat Respons biologis
Adenil siklase Epinefrin Adrenergik
Timidilat sintetase 5-Fluorourasil Antikanker

ADN Mekloretamin Antikanker

ADN Klorokuin Antimalaria
Trans kompl ARN as amino Antibiotik

Ribosom 30 S Streptomisin Antibiotik
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Tabel 4. Rkhas Obat & r.b. yg dhslknya:

Reseptor Nama Obat
Adenil siklase Epinefrin
Timidilat sintetase 5-Fluorourasil
ADN Mekloretamin
ADN Klorokuin
Trans kompl ARN as amino

Ribosom 30 S Streptomisin

Ribosom 50 S Kloramfenikol
Dihidropteroat sintetase Sulfonamida
Dihidrofolat reduktase pirimetamin
Dihidrofolat reduktase Metoptreksat
Trans peptidase Penisilin
Trans peptidase Sefalosporin
Prostaglandin sintetase Asetosal
Suksinat dehidrogenase Tiabendazol

Respons biologis
Adrenergik
Antikanker
Antikanker
Antimalaria
Antibiotik
Antibiotik
Antibiotik
Bakteriostatik
Antimalaria
Antileukimia
Antibioti
Antibiotik
Analgesik
Anthelmintik



C. Hub Str, SKF dgn Proses Ekskresi Obat

Sbgn bsr O diekskresi via paru, ginjal, empedu, hati, sbgn
kecil dgn kdr rdh diekskresikan via air liur & air susu

1. Ekskresi O via paru

- O yg digunakan sec inhalasi : siklopropan, etilen,
nitrogen oksida, halotan, eter, kloroform & enfluram

- Sft fsk yg menentukan kecep ekskresi O via paru : koef
partisi drh/udara

- O yg memp koef part drh/udara kcl, spt siklopropan &
nitrogen oksida, diekskresi dgn cepat

- O dgn koef part drh/udara bsr, spt eter & halotan,
diekskresi Ibh lambat
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Salah satu jlan tbesar ekskresi O adalah via ginjal.
Ekskresi O via ginjal melibatkan 3 proses:

Ginjal menerima 20-25% cairan tbh dr curah jantung or
1,2-1,5 liter drh /menit & 10% disaring via glomerulus

Membran glomerulus memp pori karakteristik shg dpt
dilewati oleh mol O dgn diameter 40A°, BM <5000 & O
yg mdh Irt dlm cairan plasma or O yg bsft hidrofil
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Sgbn bsr O direabsorpsi dim tubulus ginjal via
difusi pasif
Reabsorpsi O ke membran tubulus ginjal tgtg pd

SKF, s

O bsft
kemba

ot ukuran mol & koef part lemak/air
polar skr Irt dim lemak & tdk diserap

| oleh membran tubulus

Reabsorpsi pd tubulus ginjal sgt tgtg pd pH urin
O bsft elektrolit Imh pd urin normal, pH =4,8-7,5

sbgn bsr tdpt dim btk tdk tdisosiasi & mdh Irt dim
lemak shg mdh direabsorpsi oleh tubulus ginjal
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* O bsft as Imh, spt: as salisilat, fenobarbital,
nitrofurantoin, as nalidiksat, as benzoat, &
sulfonamida, ekskrasi - if pH urin basa & pH
urin asam

- Cth: wkt paro biologis sulfaetidol bsft as Imh: pd
pH urin = 5 adalah 11,5 jam,pd pH urin = 8 wkt
paro 4,2 jam

* O bsft basa Imh, ekskresi - if pH urin asam &  if
PH urin basa

- Cth: O basa Imh antara lain kuinakrin, klorokuin,
nikotin, prokain, meperidin,kuinin, amfetamin,
Imipramin, amitriptilin & antihistamin

- As kuat, pKa < 2,5 & basa kuat, pKa > 12,

terionisasi sempurna pd pH urin shg sekresmya
tdk terpengaruh oleh prbhn pH urin
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O dpt bgerak dr plas drh ke urin via membran

tubulus ginjal dgn mekanisme pengangkutan
aktif

Cth:

Btk t'lonisasi O bsft asam: as salisilat, penisilin,
probenesid, diuretika turunan tiazida, as amino
hippurat, konj. sulfat, konj. As glukuronat,
iIndometasin, klorpropamid & furosemid

Btk t'ionisasi O bsft basa : morfin, kuinin,
meperidin, prokain, histamin, tiamin, dopamin
& turunan ammonium kuarterner
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* Proses transpor aktif O di tubulus dpt
mberi pjelasan mengapa antibiotik turunan
penisilin cepat diekskresikan dr tubuh

 Kombinasi probenesid dgn penisilin -
masa kerja penisilin, krn probenesid dpt
mhbt sekresi transpor aktif penisilin sec
kompetitif shg ekskresi penisilin , kdr
penisilin dim drh ttp tinggi & menimbulkan
aktivitas Ibh lanjut.
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O, BM <150 & O yg tlh dimetabolisis mjadi seny Ibh
polar, dpt diekskresi dr hati, melewati empedu, menuju
ke usus dgn mknme transpor aktif.

O tsb biasanya dim btk tkonjugasi dgn as glukoronat,
asam sulfat a glisin

Diusus btk tkonj tsb sec Igsg diekskresi via tinja or
mengalami proses hidrolisis oleh enzim or bakteri usus

mjadi seny yg bsifat nonpolar shg diserap kembali ke
plas drh.

Dr plas seny akan kembali ke hati, dimetabolisis,
dikeluarkan lagi via empedu menuju ke usus, demikan
seterusnya shg mrpkn suatu siklus, yg dinamakan
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Cth O mengalami proses enterohepatik :
Hormon esterogen

ndometasin

Digitoksin

—enolftalein

O yg lgsg diekskresikan via empedu via mknme
transpor aktif :

Penisilin
Rifampisin
Streptomisin
Tetrasiklin
Hormon steroid
Glikosida jantung
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