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Rezumat

Lucrarea este o rememorare pentru practicienii veterinari, a principalilor factori care influenteaza rata de
metabolizare a medicamentelor a.u.v. Dintre factorii fiziologici (farmacocinetici) esentiali sunt prezentati fluxul
sanguin si cei urinari, legarea de proteinele plasmatice, inductia si inhibitia enzimatica.

Dintre factorii legati de animal (farmacodinamici), cei mai importanii sunt: specia, individualitatea, varsta, sexul,
gestatia, alimentatia, factorii genetici, starea de sanatate, iar dintre factorii exogeni, este amintita influenta ritmului

circadian, a compusilor chimici exogeni si a factorilor de stres.

Abstract

The paper wants to make a recall for the vet practitioners, of the main veterinary drug’s metabolism rate
influencing factors. Among the most important physiological factors (pharmacokinetics), sanguine flow and urinary
ones, plasmatic proteins binding, enzymatic induction and inhibition are essential.

Between the animal’'s bounded factors more important are: species, individuality, age, sex, pregnancy,
alimentation, genetic factors, and health status and from exogenous factors, daily rhythm, influences of chemical

compounds and of the stress are presented.

Dintre factorii esentiali care pot influenta
rata metabolizari medicamentelor cei
fiziologici, cei legati de animal si cei exogeni
sunt aceeia care in mod particular pot
modifica acest proces.

1. Factorii fiziologici (farmacocinetici)

1.1. Fluxul sangvin renal

Deoarece o hemodinamica eficienta
este esentiala pentru functia renala normala,
aceasta functie (hemodinamica) va influenta
cel mai mult rata de excrefie a
medicamentelor prin faptul ca ultrafiltrarea la
nivel glomerular este dependenta de
presiunea de filtrare.

La animalul sanatos, rinichiul primeste
circa 25% din output-ul cardiac, converteste
circa 1/5 din acesta in ultrafiltrat glomerular,
dupa care reabsoarbe aproape 99% din
volumul filtrat.

Capacitatea de perfuzare, aflata in
relatie cu greutatea sa, cuplata cu
capacitatea de concentrare a tubilor contortj
expun rinichiul la risc toxic. Pentru un
medicament care este eliminat masiv prin

excretie, rata fluxului sangvin prin rinichi este o
determinanta importanta a existentei sale in
organism, (ex. digoxina si gentamicina).

1.2. Solubilitatea in ultrafiltrat

Medicamentele cu caracter hidrofil sunt cel
mai frecvent excretate prin urind, in stare
nemodificata, n timp ce farmaconii liposolubili
pot fi supusi unei metabolizari (spre a forma
compusi mai hidrosolubili inainte de a fi
excretati).

Ocazional ~ (cazul  quinolonelor  si
acetilsulfamidelor vechi) un metabolit este mai
putin solubil decat farmaconul parental in
ultrafiltratul acid concentrat din tubul contort
proximal.

In acest caz existd riscul precipitarii
medicamentului in tubii contorti cu consecinte
de Impiedicare a functiei renale.

Aceasta situatie poate fi
alcalinizarea  urinei,  prin
nerestrictionata de apa si
mixturilor sulfamidice.

Acestea permit realizarea aceluiasi efect
terapeutic la o doza redusa din fiecare
sulfamida din mixtura si favorizeaza o

evitata prin
administrarea
prin utilizarea
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reducere a concentratiei fiecarei sulfamide
in ultrafiltrat. Probabilitatea de precipitare
depinde de concentratia fiecarui
medicament Tn parte si nu de concentratia
totala de sulfamide (un exemplu al
principiului solubilitatilor independente).

Corespunzator cu  multitudinea de
compusi chimici care sunt administrati
organismului ca farmaconi (sau toxice), exista
numeroase posibilitati de biotransformare,
ceea ce conduce la formarea de metabolifj
inactivi sau activi.

Cand se petrece o modificare a unei
substante toxice in sensul scaderii intensitatji
efectului, se vorbeste de detoxifiere.

lar in cazul in care o substanta este
modificata in organism in sensul transformarii
ei intr-un toxic, atunci acest proces este numit
intoxicare (ex: transformarea metanolului in
formaldehida, a insecticidului dietil-p-nitrofenil-
tiofosfat in dietil-p-nitrofenil-fosfat etc.).

La fel se intdmpla si in cazul multor
medicamente, care sunt primar inactive, ele
devenind active din punct de vedere
farmacologic abia dupa transformarea
metabolica sau ciclizare (ex: clordiazepoxidul,
un antidepresiv), opiaceele, Levadopa,
Enalapril, probenzimidazolicele etc.).

O importanta mare o prezinta cuplarea cu
acidul glucuronic activat.
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Gruparile hidroxil ale alcoolilor si fenolilor,
gruparile carboxil, amino si amidice sunt
conjugate cu acidul glucuronic, ceea ce
conduce la cresterea hidrosolubilitatii.

In figura 1. este redatd schema
metabolizarii clorpromazinei, cu scopul de a
demonstra faptul ca exista o succesiune de
etape In metabolizarea medicamentelor.

Reaciijile care au loc sunt de hidroxilare,
demetilare, oxidare si in final, de glucuronare
(conjugare).

Acest ultim pas va creste hidrosolubilitatea
si va usura astfel eliminarea.

Se cunosc cateva cai
descompunere:

e scindarea si arderea pana la CO, si apa (ex:
etanolul);

e descompunerea partiald prin decarboxilare
sau dezaminare (ex: catecolaminele, alfa -
metil - dopa, histamina, serotonina) sau prin
N-demetilare (ex: clorpromazina, morfina,
petidina).

e oxidare (ex: clorpromazina) sau reducere
(ex: nitrazepamul);

e hidroliza spontand sau fermentativa (ex:
succinilcolina, anestezicele locale de tip
esteric);

e cuplarea la acizi (ex: acetilarea sulfamidelor,
cuplarea cu acidul glucuronic).

principale de
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Fig. 1. Caile de metabolizare a clorpromazinei
(dupa Kuschinsky, 1989)
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Fig .2. Reprezentarea cuplarii si scindarii medicamentelor lipofile in celula hepatica
(dupa Kuschinsky, 1989)

1.3. pH-ul urinar Metabolizarea medicamentelor are si

_ ) rolul de a facilita eliminarea lor din organism.

pH-ul urinar poate influenta Afectarea metabolizérii va duce la

metabolizarea intr-o mare masura. Excretia modificarea  duratei de actune a

renald a medicamentelor slab acide sau medicamentelor.

bazice este strans legata de pH-ul urinar. Fenilbutazona, diazepamul

_ Astfel, acizii slabi se elimind mai bine fenobarbitalul accelereazd metabolizarea

cand urina este alcaling, iar bazele slabe in altor substante prin stimularea sistemului
urina acida. enzimatic microzomial hepatic.

Atunci cand eliminarea este redusa (din Acesti inductori madresc viteza de
cauza unor conditii nefavorabile de pH), vor fi metabolizare, prin cresterea ratei de sinteza a
activate procesele de metabolizare (pentru a enzimelor.
face mai solubile substantele), crescand Pana in prezent se cunosc peste 200 de
astfel rata compusilor conjugati. substante care sunt considerate inductori

. . enzimatici (si numarul lor este in permanenta
1.4. Legarea de proteinele plasmatice crestere) avand structuri chimice foarte
diverse.

Substantele medicamentoase cuplate cu
proteinele plasmatice nu pot fi metabolizate
decat dupa ce se desfac din legaturile lor si
se transforma intr-o fractiune libera.

Ca urmare, timpul de injumatatire este cu
atat mai lung cu cat medicamentul va avea
un procent mai ridicat de cuplare.

Intre structura chimica si efectul inductiv
nu se poate stabili o corelatje.

Aceste substante apartin unor grupe de
hipnotice (mai ales barbiturice), anestezice
volatile, sedative, tranchilizante, analgezice,
excitante ale sistemului nervos central,
antiinflamatoare, antihistaminice, insecticide,

1.5. Inductia enzimatica hormoni steroizi.
Cel mai studiat inductor enzimatic in
Inductia enzimaticA este stimularea farmacologie este fenobarbitalul, care este
activitatii enzimelor hepatice sub actiunea considerat prototipul actiunii enzimatice.
substantelor xenobiotice (nebiologice) Aceasta pentru ca  fenobarbitalul
inclusiv sub cea a medicamentelor, favorizeaza activitatea metabolica pentru un
pesticidelor, etc. numar mare de substante medicamentoase.

in tabelul 1 sunt redate cateva dintre
principalele substante medicamentoase cu
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activitate recunoscuta inductoare enzimatica
(unele dintre ele utilizate si in medicina
veterinara).

De asemenea s-au descris si fenomene
de autoinductie enzimatica, prin care unele
medicamente, Tn special dupa administrari
repetate, T1si stimuleaza propria lor
metabolizare.

Tabelul 1.

Medicamente care actioneaza prin stimularea
metabolismului altor substante medicamentoase

Barbital Hexobarbital

1 Cloralhidrat Metilfenobarbital

H'. . Cloretona Pentobarbital

ipnotice,
N Etanol Pernocton

narcotice fixe s x
Eunarcon Pirimidona
Fenobarbital Uretan

2. Narcotice Eter etilic Metoxifluran

volatile si gazoase Halotan Protoxid de azot

3. Excitante S.N.C. = Bemegrid Nicetamida

4. Tranchilizante Clordiazepoxid Meprobamat

minore (Napoton)

5. Neuroleptice Clorpromazina Promazina

6. Analgezice Acetanilida Aminofenazona

7. Antiinflamatoare  Fenilbutazona

8. Antihistaminice Clorciclizina Difenhidramina
Aldrin Dieldrin

9. Insecticide Clordan Heptaclorepoxid
D.D.T. H.C.H.
Clortestosteron Metiltestosteron
Cortizon Nortestosteron

10. Dezoxicorticostero  Prednisolon

Hormoni steroizi n Progesteron
Ergosterol oxidat Testosteron
Estradiol

Majoritatea enzimelor responsabile de

biotransformare se afla in ficat, mai precis in
reticulul  endoplasmic (RE), adica in
microzomi. Aceste enzime pot fi inmulfite de
catre o serie de farmaconi din diferite clase
chimice chiar si atunci cand farmaconul
respectiv interactioneaza doar cu o enzima a
RE.

Urmarea aceste induceri enzimatice este
o descompunere mai rapida si mai facila a
acelui farmacon.

Modificarea functiei hepatice poate avea
consecinte deosebit de importante atunci
cand activitatea enzimatica intensificata se
manifesta si asupra unor substante proprii
organismului (ex: hormoni sexuali,
corticosteroizi) sau asupra unor substante
necesare din punct de vedere vital (ex:
vitamina D). Concentratia acestora poate
scade sub limitele fiziologice.

De asemenea este posibila accelerarea
metabolizarii altor farmaconi care nu sunt
implicati in procesul de inducere enzimatica.

Inductori enzimatici cunoscuti sunt:
barbituricele, psihofarmaconii, rifampicina,
clorfenotanul, HCH, tolbutamida, unele

substante carcinogene etc.
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In cazul ultimelor se cunosc substante
care provoaca o inducere enzimatica diferita
din punct de vedere calitativ fata de inducerea
provocata de barbiturice.

Se vorbeste astfel, de o inducere “tip
fenobarbital’ si una “tip metilcolantren”.

Un sistem enzimatic important, care este
activat de catre mecanismul de inducere tip
fenobarbital este o oxidaza plurifunctionala
care oxideaza legaturile organice.

Oxidaza terminala a sistemului
citocromul P-450.

este

1.6. Inhibifia enzimatica

In general medicamentele lipofile si
pesticidele reduc afluxul sanguin hepatic,
determinénd reducerea ratei metabolizarii.

Exista si unele substante care inhiba
activitatea enzimelor microzomale hepatice,
cum ar fi: cloramfenicolul, ketoconazolul,
cimetidina,  piperonil-butoxidul,  piperonil-
sulfoxidul, sesamexul (insecticide) etc. Ele
sunt asociate la insecticide pe care le
potentializeaza, scazéndu-le capacitatea de
metabolizare in organismul insectelor.

Administrarea de duratd a unui alt
insecticid, clortionul, a avut ca rezultat o
inhibitie pronuntata a enzimelor microzomale
din ficatul de sobolan.

Pe langa aceste posibilitati de
descompunere care sunt generale si
nespecifice, mai exista o serie de mecanisme
specifice pentru anumiti farmaconi, in cadrul
carora sunt implicate o serie de substante
proprii organismului. Astfel, de exemplu,
acetilcolina  este  hidrolizata de catre
acetilcolinesteraza, noradrenalina, sub
actiunea O-metiltranferazei va fi metilata,
ambele substante fiind in astfel inactivate.

Pulmonul detine o anumita capacitate de
inactivare a substantelor proprii organismului
(serotonina, noradrenalind) sau de sinteza a
lor (ex: angiotensina Il, prostaglandine E si F).
De asemenea, o serie de farmaconi amfifili se
acumuleaza in pulmon (ex: neurolepticele,
timolepticele) si astfel dispar trecator sau
definitiv din circulatie (eliminare presistemica).

2. Factorii legati de animal farmacodinamici)
2.1. Specia

Studiile comparative pe diferite specii de
animale au relevat o varietate mare a cailor de
metabolizare. Diferentierile sunt legate in
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special de evolutia pe scara filogenetica dar
sunt evidente si in cadrul acelorasi grupe de
specii. Astfel, la mamifere se observa
diferente destul de mari in viteza de
metabolizare si caile de biotransformare sau
conjugare.

lepurii (unele rase) dispun de cantitati
importante de tropinesteraza, ceea ce
explica rezistenta deosebita a acestei specii
la atropina.

Pisicile prezinta o activitate redusa a unor
glucuronil-transferaze hepatice, avand drept
consecinta o deficienta in formarea
glucurono-conjugatilor.

La caini si vulpi acetilarea sulfamidelor se
face la Ny (azotul amidic) si nu la N4 (azotul
aminic), cum se produce la celelalte specii.

Cea mai importanta trasatura a
deosebirilor de specie Th metabolism este
reprezentata de aspectele cantitative.

Astfel, la animale se observa variatii nu
numai Th ce priveste natura sistemelor
enzimatice pe care le poseda, ci mai ales in
distributia cantitativd a activitatii acestora. Tn
consecinta, vor apare variati in caile de
metabolizare, atdt 1in procesele de
biotransformare cat, mai ales, in cele de
conjugare.

Se cunosc deja diferentele specifice ale
metabolizarii nematodicidelor din grupa
benzimidazolicelor la speciile ovina si caprina
(aceasta din urma reclama, de exemplu,
doze dublate de albendazol pentru aceleasi
genuri parazitare).

Necunoasterea acestor aspecte poate
conduce la instalarea rezistentelor.

Tot o consecinta de ordin metabolic (lipsa
de sistem enzimatic) poate fi considerata
sensibilitatea deosebita a pisicii la produsele
fenolice.

Amfetamina la iepure, sufera in cea mai
mare parte procese de dezaminare oxidativa,
in timp ce, la alte specii, o pondere
importanta o au procesele de hidroxilare.

De exemplu, o sulfamida a.u.v. retard
Sulfadimetoxina (Madribon) se
metabolizeaza prin acetilare in proportie de
80% la vaca, 20% la capra, 80% la iepure si
10% la om.

2.2. Individualitatea

In practica veterinara se va tine seama si
de tipul de activitate nervoasa a animalelor,
care poate influenfa rata metabolizarii
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medicamentelor (ex: uzul stricninei in doze
terapeutice la animale poate fi urmat de
intoxicatji; apomorfina la porci produce la
unele rase voma, iar la altele nu).

2.3. Varsta

Nou-nascutii, dar mai ales prematurii, pot fi
pusi Tn pericol prin administrarea de
medicamente, deoarece enzimele hepatice
sunt in cantitati foarte mici sau nu sunt inca
sintetizate, iar capacitatea de eliminare pe
cale renala este limitata.

Acest lucru este valabil si in cazul
administrarii antepartum de medicamente la
mama, acestea trecand in circulatia fetala
inainte de nastere.

In cazul varstei inaintate eliminarea
farmaconilor nu este Tmpiedicata doar de
functionarea renala redusa ci si de viteza
scazutd de desfasurare a proceselor
metabolice in ficat, ceea ce va atrage dupa
sine o evaluare corecta a dozei necesare.

In timp ce procesele de conjugare se
desfagsoara 1n continuare fara nici un
impediment, procesele de dezalchilare si de
hidrolizare vor fi incetinite.

Conjugarea oxazepamului, de exemplu,
nu va fi influentata, in timp ce demetilarea si
hidroxilarea  diazepamului la  desmetil-
diazepam, respectiv oxazepam sunt puternic
incetinite.

La fel se intampla si in cazul demetilarii si
inactivarii petidinei.

Trebuie luat in considerare faptul ca la
animalele in varsta volumul in care are loc
difuzarea medicamentelor este mai mic.

Asadar, viteza de eliminare a
medicamentelor este direct dependenta de
functionalitatea secretorie si metabolica a
ficatului, rinichiului si pulmonului.

Orice  modificare a functiei acestora
conduce la un nivel sanguin mai ridicat si cu
tendinta mai mica de scadere fata de cazul
functionarii normale a acestor organe.

De aici va rezulta un efect indelungat,
eventuale efecte toxice si tendinta de
acumulare a medicamentelor.

La animalele foarte tinere si cele nou-
nascute capacitatea redusa de metabolizare,
induce adesea sensibilitatea la medicamente
si implicit, apare pericolul de intoxicatje.

De exemplu, enzimele oxidative lipsesc
din microzomii celulelor hepatice la fetusi.
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Ele incep sa se formeze din prima zi de
la nagtere si ating limitele de la adult dupa o
luna la sobolan si doua luni la copii.

In mod similar si capacitatea de sintetiza
a compusilor de conjugare este redusa,
puténd chiar lipsi in cazul acidului glucuronic,
glicinei si glutationului.

Cloramfenicolul poate produce la nou-
nascuti cianoza si colaps cardiovascular,
datorita acumularii prin deficit de conjugare si
intarziere a eliminarii.

in tabelul 2. sunt redate diferentele de
toxicitate la sobolani nou-nascuti, comparativ
cu aduliii, pentru cateva medicamente.

Se poate observa ca animalele tinere au
o sensibilitate de doua pana la zece ori mai
mare decét cele adulte. Una dintre cauzele
acestei diferente este deficienta in enzimele
de metabolizare.

La nou-nascuti medicamentele
percutanate se absorb mai repede, iar cele
orale au rate de absorbtie diferite datorita
peristaltismului neregulat si permeabilitatii
ridicate a aparatului digestiv.

Medicamentele sunt mai usor distribuite
in tesuturi si organe datoritd continutului
bogat in apa al organismului.

Metabolismul hepatic nu este dezvoltat
fapt ce intarzie eliminarea medicamentului,
iar filtrarea glomerulara ajunge maximul
dupa 3-4 saptamani.

Tabelul 2
Toxicitatea acuta la medicamente a sobolanilor
nou-nascuti si adulti

(Yeary, Benish si Finkelstein, cit. Cristina, 2006)

DLs, pe cale orala

(mg/kg)
Medicament Nou

nascuti Adulti

(1-3 zile)
d-Amfetamina 80 140
Aspirina 560 1500
Paracetamol 420 2400
Meprobamat 350 1500
Fenobarbital 120 320
Dicumarina 70 700

Metabolismul hepatic creste progresiv
de la nastere pana la varsta adulta, dupa
care scade progresiv.

La animalele in varsta absorbtia si
distributia medicamentelor orale este mai
lenta, pH-ul gastric creste iar tranzitul
intestinal, motilitatea Gl si suprafata de
absorbtie scade. etabolizarea si eliminarea
medicamentelor este redusa datorita
clearance-ului renal si hepatic redus.

Exista insa si multe exceptii.
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De exemplu la caine functia de oxidare
atinge maximul la 8 saptaméani dupa nastere
si dispare dupa intarcare.

La rumegatoare apare o modificare a
metabolismului cand din prerumegatoare

devin rumegatoare, datorita schimbarii
nutrientjilor.
Astfel, de exemplu, cantitatea de

ceftiofur adminstrata va fi metabolizatda in
dis-fluorilceftiofur cantitatea metabolitului
fiind mult mai mare la rumegatoare decét la
prerumegatoare.

2.4. Sexul

La animalele de experienta s-a constatat
existenta unor diferente legate de sex in
metabolizarea substantelor.

Femelele metabolizeaza mai lent o serie
de medicamente si sunt mai susceptibile la
intoxicatii. Studiile efectuate pe sobolani au
aratat ca masculii au capacitate mai mare de
metabolizare pentru unii alcaloizi, piramidon,
morfind, hexobarbital si pentobarbital.

De exemplu, sobolancele sunt mult mai
sensibile la sulfatul de stricnina comparativ cu
masculii: 82% din femele mor la o doza de
2mg/kgc sulfat de stricninda, comparativ cu
30% masculi. La doza de 1,5 mg/kgc vor muri
numai 68% femele si nici un mascul (Suciu,
1990).

Acest fenomen nu s-a constatat la om
sau la alte specii de animale de laborator, si
se pare ca se datoreaza diferentelor de sex
dintre citocromii care catalizeaza hidroxilarea
microzomala.

2.5. Gestatia

In perioada de gestatie, terapia poate
avea riscuri asupra embrionului si fetusului.

La gestante pH-ul gastric creste si scade
motilitatea gastro-intestinala si legarea
medicamentelor de proteinele plasmatice.

Poate fi afectata absorbtia, distributia,
metabolismul si eliminarea medicamentului

Fluidele materne sunt usor mai alcaline
decat ale fetusului ceea ce determina ca
medicamentele bazice (atropina, propanolol,
eritromicina, trimetroprim) se concentraza in
fetus.

Medicamentele acide difuzeaza greu
placenta (penicilina, aspirina, furosemidul)
de aceea, terapia in perioada de gestatie
poate afecta nidatia, determina avort, efecte
mutagene si retardare fetala.
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Administrarea majoritatii medicamentelor
in timpul gestatiei este contraindicata,
deoarece acestea vor traversa bariera
placentara si vor ajunge in circulatjia fetala.

Se cunoaste deja faptul ca femelele
gestante metabolizeaza mai greu substantele
medicamentoase.

La sobolance si iepuroaice in gestatie
avansata, glucurono-conjugarea (una dintre
caile majore de metabolizare) este redusa la
jumatate.

Cauza probabila este nivelul ridicat de
progesteron si pregnandiol (considerati
inhibitori ai glucuronil-transferazelor).

Constatari similare s-au facut si asupra
sulfo-conjugarii (o reducere considerabila a
biotransformarilor prin oxidare s-a observat in
cazul fenacetinei si aminofenazonei, la
femelele gestante).

2.6. Alimentatia

Activitatea enzimatica de metabolizare a
medicamentelor este dependenta de starea
nutritionala a animalului.

Subalimentatia, reducerea  aportului
proteic, starile carentiale (lipsa in saruri
minerale si vitamine) scad capacitatea de
metabolizare.

Enzimele microzomale sunt cele mai
frecvent afectate de factorii alimentari. in
cazul interactiunilor medicamente —
alimente, intervin pe de o parte proprietatile
fizico-chimice ale medicamentelor, iar pe

de alta parte cantitatea si calitatea
alimentelor.
Poate fi afectata absorbtia

medicamentului la nivelul tubului digestiv,
procesul de metabolizare, pasajul hepatic
si eliminarea acestuia din organism.

Prin intarzierea golirii stomacului sub
actiunea alimentelor, va fi intarziata
absorbtia medicamentelor si deci o
instalare mai lenta a efectului acestuia.

Reducerea cantitafii de substanta
medicamentoasa dupa administrarea orala
determina o diminuare a eficacitatii
acesteia, fapt care se poate datora
modificarii pH-ului gastro-intestinal, formarii
de chelati, etc.

De exemplu, in cazul administrarii orale
de penicilina, diazepam, codeina, aciditatea
gastrica crescuta diminua absorbtia acestor
medicamente.
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O alimentatie cu un continut ridicat in
lipide are ca efect stimularea secretiei biliare
si prin aceasta creste biodisponibilitatea
substantelor active liposolubile
(griseofulvina, albendazolul, mebendazolul,
etc.).

Consumul de apa dupa medicatie sau
dizolvarea medicamentului in cantitati mari
de apa poate creste gradul de absorbtie
intestinala a acestuia.

Acest fenomen este des folosit pentru
dezagregarea si  dizolvarea  formelor
farmaceutice solide.

Totodata creste viteza de golire a
stomacului si se realizeaza o mai buna
distributie a medicamentului.

Dieta saraca in lipide si acizi grasi
esentiali poate mari efectele farmacologice,
dar si pe cele toxice ale unui produs
medicamentos.

Malnutritia proteica si/sau lipidica creste
riscurile de aparitie a reactiilor toxice la
alimente.

2.7. Factorii genetici

Exista diferente individuale importante in
capacitatea de metabolizare, conditionate de

echipamentul enzimatic propriu fiecarui
individ, asa-numitji: factori genetici
sensibilizantj.

Farmacogenetica a studiat acesti factori,
mai ales la animalele de laborator.

In prezent se cunoaste ci exista
(datorita polimorfismului enzimatic) indivizi
care genetic metabolizeaza mai usor o serie
de medicamente, iar allii care metabolizeaza
dificil (ultimii fiind susceptibili la intoxicatiile
medicamentoase).

Existenta factorilor genetici sensibilizanti
s-a constatat mai ales in cazul raselor
perfectionate (ex: caii pur sénge arab, oile
Merinos, porcii Landrace, iepurii Supercuni,
cainii Cocker etc.).

2.8. Starea de sanatate

Functionalitatea normala a organelor de
metabolizare, in special a ficatului, reprezinta
o conditie esentiala a desfasurarii acestui
proces.

in afectiunile hepatice se remarcd o
reducere a enzimelor oxidative microzomale si
O capacitate scazuta de sinteza a unor
compusi sulfat si glucurono-conjugati.



Romeo Teodor Cristina

La animalele cu afectiuni hepatice,
reducerea afluxului de sange determina
metabolizarea lenta a medicamentelor.

In acest caz nu se recomanda
administrarea de licosamidele, B-
lactamaze, macrolide si cloramfenicol.

Cloramfenicolul de  exemplu se
metabolizeaza cu dificultate in cazul bolilor

hepatice, in special in ciroze, producand
frecvent accidente hematopoietice, ca
urmare a unei capacitali reduse de
NO,

calea principald

(glucurono-conjugarea)

|
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glucurono-conjugare, fiind doar cateva motive
ale interzicerii la animalele de renta (fig. 3.)

Afectiunile renale scad clearance-ul
renal al creatininei, apar frecvent acumulari
ale medicamentelor ce pot determina reactii
adverse si in final fenomene de intoxicatie.

In caz de uremie, legarea de proteinele
plasmatice si metabolismul hepatic scade
considerabil.

cloram fenicol
glucuronid
(0]

I
CH— CH—NH—C—CH—Cl,

COOH

(o)
NO OH
2 calea secundara NO, H
(dezalchilare oxidativa)
—>
O cloram fenicol
- | deacetilat
CH— | —NH—C—CH—Cl, CH— CH— NH,
OH CHy— |
2—OH OH CH,—OH
calea secundara
dehalogenare oxidativa .
cloram fenicol
dehalogenat
CH CH—NH— C—CHy; —OH
OH CH2 —OH

Fig. 3. Metabolizarea cloramfenicolului

3. Factorii exogeni

3.1. Ritmul circadian

Desi la inceputuri, cronofarmacologia a
evidentiat deja diferente in metabolizarea
medicamentelor legate de ritmul circadian la
subiectii umani.

Astfel, s-a descoperit ca metabolizarea
cea mai activd se semnaleaza noaptea in
jurul orei 2, iar cea mai scazuta ziua pe la ora
14.

Mai mult ca sigur aceste faze metabolice
cunosc valori maxime si minime specifice si in
cazul animalelor.

Cercetarile pe aceasta tema au
demonstrat ca reactia la medicamente poate
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varia in timpul somnului (cand in general este
mai putin intensa) dar este mai de durata.

Se pare ca, in cazul somnului, efectul
medicamentului va fi strans legat de tipul de
activitate nervoasa a animalului.

Acest lucru a fost demonstrat prin
administrarea la animale din aceeasi specie,
de acelasi sex, greutate si varsta a unui
depresor al SNC (hipnotic sau narcotic) cand
s-a constatat ca intensitatea si durata efectului
a fost diferita.

La majoritatea animalelor durata somnului
narcotic a fost medie dar s-au identificat si
cateva situatji limita (somn prea lung sau prea
scurt).

3.2. Compusii chimici exogeni
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Substantele chimice din mediul exterior
(ex. insecticidele, colorantii, aditivii furajeri,
substantele autooxidante etc.), ingerate de
animale prin hrana si apa de baut, sau
patrunzand in organism pe alte cai, exercita o
influentd certa asupra proceselor de
metabolizare.

Multe dintre ele au efecte de inductie
enzimatica, mai ales dupa contacte repetate,
cand produc cresterea ratei de metabolizare a
unor medicamente (de 2 pana la 10 ori).

3.3. Factorii de stres

O serie de conditii adverse din mediu, ca
frigul, umezeala, aglomeratia, zgomotul, cresc
activitatea  enzimelor microzomale  prin
stimularea arcului hipofizo-suprarenalian.

Stresul creste cantitatea de acid ascorbic
din suprarenala, fapt remarcat si in
tratamentele cu fenobarbital, cunoscut ca
inductor enzimatic.

in hipo- si avitaminoza ascorbicd de
exemplu, se observa reducerea metabolizarii
la numeroase medicamente, fapt care se
remite dupa tratamentul cu vitamina C.
Cantitatle mici de radiatii (ionizante, in
special) pot actiona ca factori de stres
crescand activitatea sistemelor enzimatice
microzomale.

Radiatiile reduc rata de metabolizare a
medicamentelor prin efectul lor asupra
formarii de NADPH si glucurono-conjugarii.
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