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medicamentelor
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m In timp ce absorbtia este de prima
importanta 1in cresterea si mentinerea
concentratiei constante a farmaconului in
plasma si, astfel, in determinarea intensitatii
si duratei de actiune a medicamentului,

m alte procese opereaza in sensul diminuarii
acestei concentratii.




m Influenta distribuirii in diluarea medicamentului
este intarita de indepartarea medicamentului
activ liber prin procesul de eliminare.

m Acesta include:
- inactivarea metabolica a farmaconilor si

- excretia, atat a moleculelor de farmacon intacte
cat si a celor modificate.

m Aceste modificari constituie de multe ori
diminuarea sau chiar o blocarea activitatii
farmaconilor.




Majoritatea medicamentelor sunt metabolizate in
ficat si excretate prin rinichi.

Sistemul enzimatic microzomial de la nivel hepatic
are rol in metabolizarea medicamentelor
liposolubile.

Metabolizarea medicamentelor poate avea loc si in
plasma sanguina si lumenul intestinal unde au loc
reactii hidrolitice si reducere.

Medicamentele dupa faza de metabolizare
determina aparitia de metaboliti cu proprietati
fizico-chimice favorabile excretie




Medicamentele ionizate (polarizate) si metabolitii
sunt excretati prin rinichi.

Acesta include:
- inactivarea metabolica a farmaconilor si

- excretia, atat a moleculelor de farmacon intacte
cat si a celor modificate.

Aceste modificari constituie, de multe or, o
diminuare sau chiar o blocare a activitatii
farmaconilor.




Schema simplificata a metabolizarii
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Factori

care influenteaza metabolizarea medicamentelor




m Factorii care influenteaza metabolizarea si

eliminarea medicamentelor sunt de natura
farmacocinetica si farmacodinamica a caror
impletire determina activitatea directa a
farmaconilor dupa faza invaziva.




Factorii

fiziologici (farmacocinetici)




Fluxul sangvin renal

hemodinamica eficienta este esentiala pentru

functia renala, aceasta functie influentand cel
mai mult rata de excretie a medicamentelor
prin faptul ca:

» ultrafiltrarea glomerulara e dependenta de:
presiunea de filtrare.




m 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.

m 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).




Solubilitatea in ultrafiltrat

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

excretati).




m Ocazional (ex. quinolone si acetilsulfamide
vechi) un metabolit este mai putin solubil
decat farmaconul parental in ultrafiltratul
acid concentrat din tubul contort proximal.

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




m Aceasta situatie poate fi evitata prin alcalinizarea
urinei, prin administrarea nerestrictionata de apa si
prin utilizarea mixturilor sulfamidice.

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

metaboliti inactivi sau activi.




B in cazul in care se petrece o modificare a unei

substante toxice in sensul scaderii intensitatii
efectului, se vorbeste de detoxifiere.

m in cazul in care o substantad 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.).




m La fel se intampla si in cazul medicamentelor,
care sunt primar inactive, ele devenind active din
punct de vedere farmacologic abia dupa
transformarea metabolica sau ciclizare (ex:
clordiazepoxidul, un antidepresiv), opiaceele,
levodopa, enalapril, pro-benzimidazolicele etc.).

O importanta mare o reprezinta cuplarea cu
acidul glucuronic activat.

Gruparile hidroxil ale alcoolilor si fenolilor,
gruparile carboxil, amino si amidice sunt
conjugate cu acidul glucuronic = cresterea
hidrosolubilitatii.




= in metabolizarea medicamentelor reactiile care au
loc sunt:

- hidroxilare,
- demetilare,
- oxidare si in final, de

- glucuronare (in faza de conjugare).

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

Se cunosc cateva cai principale de descompunere:
- scindarea si
- arderea pana la CO, si apa (ex: etanolul);




Descompunerea partiala prin:

m decarboxilare,

m dezaminare (ex: catecolamine, a-metildopa, histamina,
serotonina

= N-demetilare (clorpromazina, morfina, petidina).

m Oxidare (ex: clorpromazina)

m Reducere (ex: nitrazepamul);

m Hidroliza (spontana sau fermentativa) (ex: succinilcolina,
anestezicele locale de tip esteric);

m cuplarea la acizi (ex: acetilarea sulfamidelor, cuplarea cu
ac. glucuronic).
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pH-ul urinar

Excretia renala a medicamentelor slab acide sau
bazice este strans legata de pH-ul urinar.

Astfel, acizii slabi se elimina mai bine cand urina
este alcalina, iar bazele slabe in urina acida.

Atunci cand eliminarea este redusa (din cauza
unor conditii nefavorabile de pH), se vor activa
procesele de metabolizare (pentru a face mai
solubile substantele), crescand astfel rata
compusilor conjugati.




Astfel, acizii slabi se elimina mai bine cand urina
este alcalina, iar bazele slabe in urina acida.

Atunci cand eliminarea este redusa (din cauza
unor conditii nefavorabile de pH), se vor activa
procesele de metabolizare (pentru a face mai
solubile substantele), crescand astfel rata
compusilor conjugati.




Cuplarea de proteinele plasmatice

Substantele medicamentoase cuplate cu
proteinele plasmatice nu pot fi metabolizate

decat dupa ce se desfac din legaturile lor si se
transforma in fractiune libera.

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




Inductia enzimatica

® Prin inductie enzimatica se intelege stimularea
activitatii enzimelor hepatice sub actiunea unor
substante xenobiotice (nebiologice), incluzand si
medicamente, pesticide, etc.

m Acesti inductori maresc viteza de metabolizare,
prin cresterea ratei de sinteza a enzimelor.




m Pana in prezent se cunosc peste 200 de substante
care sunt considerate inductori enzimatici avand
structuri chimice foarte diverse.

m intre structura chimica si efectul inductiv nu se

poate stabili o corelatie.

Cel mai studiat inductor enzimatic, fenobarbitalul,
este considerat prototipul acestei actiuni, tinand
cont ca favorizeaza activitatea metabolismului
pentru numeroase substante medicamentoase.




Prin autoinductie enzimatica unele medicamente, dupa
administrari repetate, isi pot stimula propria
metabolizare.

Majoritatea enzimelor responsabile de biotransformare
se afla in ficat, mai precis in reticulul endoplasmic
(RE), adica in microzom.

Aceste enzime pot fi inmultite 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 = descompunerea
mai rapida si mai facila a acelui farmacon.
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Inductorii enzimatici cei mai cunoscuti sunt:
barbituricele, psihofarmaconii, rifampicina, clorfenotanul,
HCH, tolbutamidul, unele substante carcinogene etc.

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 oxidaza
plurifunctionala care raspunde de oxidarea legaturilor
organice.

Oxidaza terminala a sistemului este citocromul P-450.




Inhibitia

enzimatica




m Exista si unele substante care inhiba activitatea
enzimelor microzomale hepatice, de ex.:

piperonilbutoxid, piperonilsulfoxid, sesamex
(insecticide) cloramfenicol, ketoconazol, cimetidina

etc.

m De ex. administrarea de durata a clortionului =
inhibitia pronuntata a enzimelor microzomale din
ficatul de sobolan




m Pe langa aceste posibilitati de descompunere care
sunt generale si nespecifice, mai exista o serie de
mecanisme specifice pentru anumifi farmaconi, in
cadrul carora sunt implicate o serie de substante
proprii organismului.

m Astfel, de exemplu,
- acetilcolina este hidrolizata de acetilcolinesteraza,

- noradrenalina, sub actiunea O-metiltranferazei va fi
metilata, ambele substante fiind in astfel inactivate.




m Pulmonul are capacitatea de a inactiva substantele
proprii ale organismului (serotonina, noradrenalina)
sau cele rezultate din sinteza lor (ex: angiotensina ll,
prostaglandinele E si F).

m O serie de farmaconi amfifili pot acumula in pulmon
(ex: neurolepticele, timolepticele) si astfel dispar
trecator sau definitiv din circulatie (prin eliminarea
presistemica).




Factorii

legati de animal




Specia

Studiile comparative pe specii de animale au relevat
varietatea mare a cailor de metabolizare.

Diferentele sunt legate in special de evolutia pe
scara filogenetica dar sunt evidente si in cadrul

acelorasi grupe de specii:

= la mamifere se observa diferente mari in viteza de
metabolizare si caile de biotransformare sau
conjugare.

m lepurii dispun de cantitati importante de
tropinesteraza, ceea ce explica rezistenta deosebita
a acestei specii la atropina.




B Pisicile prezinta o activitate redusa a unor

glucuronil-transferaze hepatice, avand drept
consecinta o deficienta in formarea compusilor
glucurono-conjugati.

mLa caini si vulpi, acetilarea sulfamidelor se

face la N1 (azotul amidic) si nu la N4 (azotul
aminic), cum se produce la celelalte specii.

m Cea mai importanta trasatura a deosebirilor de
specie in metabolismul medicamentelor o
reprezinta aspectele cantitative.




m Astfel, la animale se observa variatii nu numai in ce
priveste natura sistemelor enzimatice pe care le
poseda, ci mai ales in distributia cantitativa a
activitatii acestora.

in consecinta, apar variatii in caile de metabolizare

atat in procesele de biotransformare cat, mai ales, in
cele de conjugare. Ex. diferentele specifice ale
metabolizarii nematodicidelor benzimidazolice la
ovine si caprine.

Necunoasterea acestor aspecte poate conduce la
instalarea rezistentelor.




O lipsa a sistemului enzimatic poate fi considerata
sensibilitatea deosebita a pisicii la produsele fenolice.

Amfetamina la iepure, sufera procese de dezaminare
oxidativa, in timp ce, la celelate specii, ponderea mare
o au procesele de hidroxilare.

Sulfamida a.u.v. retard Sulfadimetoxina metabolizeaza
prin diferit prin acetilare in proportie de:
80% la vaca, 20% la capra, 80% la iepure si 10% la om.




Individualitatea

in practica veterinara trebuie sa se tind seama de
tipul de activitate nervoasa a animalelor, care poate
influenta rata metabolizarii medicamentelor

Exemple:
- uzul stricninei in doze terapeutice la animale poate
fi urmat de intoxicatii;

- apomorfina la porci produce la unele rase voma,
iar la altele nu.




Varsta

Nou-nascutii, mai ales prematurii, sunt pusi in pericol
prin administrarea de medicamente, deoarece enzimele
hepatice sunt in cantitati mici sau nu sunt inca
sintetizate, capacitatea de eliminare renala fiind limitata

ex.: enzimele oxidative lipsesc din microzomii hepatici
la fetusi. Ele se formeaza din prima zi de la nastere si
ating limitele adultului dupa o luna la sobolan si trei
luni la copii.

Similar si capacitatea de sintetiza a conjugatilor este
redusa, putand chiar lipsi in cazul: acidului glucuronic,
glicinei si glutationului.

In cazul varstei inaintate eliminarea farmaconilor este
impiedicata de: functionarea renala redusa si de viteza
scazuta de desfasurare a proceselor in ficat =
evaluarea corecta a dozei necesare.




Toxicitatea acuta la medicamente a sobolanilor nou-nascuti si adulti
(Yeary, Benish si Finkelstein, cit. Gherdan)

DL, pe cale orala
(mg/kg)

Nou nascuti
(1-3 zile)

d-Amfetamina 80
Aspirina 560
Paracetamol 420
Meprobamat 350
Fenobarbital {\)
Dicumarina 70

Medicament




m in timp ce procesele de conjugare se desfiasoara in
continuare fara nici un impediment, procesele de
dezalchilare si de hidrolizare vor fi incetinite.

m Viteza de eliminare a medicamentelor e dependenta
de functionalitatea secretorie si metabolica a:
ficatului, rinichiului si pulmonului.

m Orice modificare a functiei acestora conduce la un
nivel sanguin ridicat, cu tendinfa mai mica de
scadere.

m De aici rezulta un efect mai indelungat, eventuale
efecte toxice si tendinta de acumulare.




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

mlLa animalele in varsta absorbtia si distributia
medicamentelor orale este lenta: pH-ul gastric creste

iar tranzitul intestinal, motilitatea Gl si suprafata de
absorbtie scade.

m Metabolizarea si eliminarea medicamentelor este
redusa datorita clearance-ului renal si hepatic redus.




Exista insa si exceptii:

la caine functia de oxidare atinge maximul la 8
sapt. dupa nastere si dispare dupa intarcare.

La rumegatoare apare modificarea metabolismului
cand acestea, din pre-rumegatoare devin
rumegatoare, datorita schimbarii nutrientilor.

De ex., ceftiofurul va fi metabolizat in dis-fluoril-
ceftiofur metabolitul fiind mult mai crescut Ila
rumegatoare decat la pre-rumegatoare.




Sexul

m Femelele metabolizeaza mai lent medicamentele si
sunt mai susceptibile la intoxicatii.

m Studiile pe sobolani arata ca masculii au capacitate
crescuta de metabolizare pt: alcaloizi, piramidon,

morfina, 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
stricnina, comparativ cu 30% masculi.




Gestatia

Administrarea medicamentelor in timpul gestatiei este
contraindicata, deoarece acestea vor traversa bariera
placentara si vor ajunge in circulatia fetala.

La sobolance si iepuroaice gestante, glucurono-
conjugarea (cale majora de metabolizare) e redusa la
50%

Cauza: nivelul ridicat de progesteron si pregnandiol
(considerati inhibitori de glucuronil-transferaze).

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




Alimentatia

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

Enzimele microzomale sunt cele mai frecvent afectate de
factorii alimentari. Reducerea cantitatii de substanta
medicamentoasa dupa administrarea orala determina
diminuarea eficacitatii, datorita modificarii pH-ului

gastro-intestinal, formarii de chelati, etc.

De ex, in cazul administrarii orale de: penicilina,
diazepam, codeina, aciditatea gastrica crescuta diminua
absorbtia acestor medicamente.

Alimentatia cu lipide = stimularea secretiei biliare si
cresterea biodisponibilitatii liposolubilelor, ) &
griseofulvina, albendazolul, mebendazolul, etc.




Starea de sanatate

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

La animalele cu afectiuni hepatice, reducerea afluxului
de sange = metabolizare lenta.

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

Cloramfenicolul de ex., metabolizeaza greu in special
in ciroze = accidente hematopoietice, urmarea
capacitatii reduse de glucurono-conjugare

Afectiunile renale scad clearance-ul renal al creatininei,
apar frecvent acumulari ale medicamentelor ce pot
determina reactii adverse si intoxicatii.

In caz de uremie, legarea la proteinele plasmatice si
metabolismul hepatic scad considerabil.
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Factorii genetici

Diferente importante in capacitatea de metabolizare,
conditfionate de echipamentul enzimatic propriu
fiecarui individ: factori genetici sensibilizanti.

Se cunoaste ca (datorita polimorfismului enzimatic)
exista indivizi care genetic metabolizeaza mai usor
medicamentele, iar altii care o realizeaza dificil (ultimii
fiind susceptibili la intoxicatiile medicamentoase).

Prezenta factorilor genetici sensibilizanti s-a
demonstrat mai ales in cazul raselor perfectionate (ex:
la cai pur sange arab, oi Merinos, porci Landrace,

iepuri Supercuni, caini Cocker etc.).




Factorii

exogeni




Ritmul circadian

Cronofarmacologia a evidentiat diferente in
metabolizarea medicamentelor legate de ritmul
circadian la subiectii umani.

S-a descoperit ca metabolizarea cea mai activa
se semnaleaza noaptea in jurul orei 2, iar cea mai
scazuta ziua in jurul orei 14.

Aceste faze metabolice cunosc valori maxime si
minime specifice si in cazul animalelor.




In cazul somnului,

- efectul medicamentului e strans legat de tipul de
activitate nervoasa a animalului.

- Acest fapt 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 situatii limita
(somn prea lung sau prea scurt).




Compusii exogeni

Substantele chimice din mediu, (ex. insecticide,
coloranti, aditivi furajeri, substante autooxidante etc.),
ingerate de animale prin hrana si apa, sau patrunzand

in organism pe alte cai, exercita o influenta certa
asupra proceselor de metabolizare.

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




Factorii de stres

Conditiile adverse: frig, umezeala, aglomeratie,
zgomot, cresc activitatea enzimatica microzomala de
metabolizare, prin stimularea arcului reflex hipofizo -
suprarenalian.

Stresul creste ac. ascorbic din suprarenala, remarcat
in tratamentele cu fenobarbital (inductor enzimatic).

Cantitatile mici de radiatii (ionizante, in special) pot
actiona ca factori de stres crescand activitatea
sistemelor enzimatice microzomale.

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




Etapele

metabolismului




Medicamentele patrunse in organism sufera procese
de transformare care au ca scop eliminarea acestora.

Metabolizarea are loc, de regula, dupa actiunea
farmacodinamica a medicamentului, dar in unele cazuri
substanta activa ia nastere in urma transformarii

metabolice. In asemenea cazuri spunem ca substanta a
fost “activata”.

De ex, acetanilida si fenacetina, doua substante
analgezice antipiretice cu structura apropiata, sunt
metabolizate in acetaminofen (care este de fapt

substanta activa care produce efectul farmacodinamic.




Regula generala o reprezinta “dezactivarea” sau
“detoxifierea” prin care medicamentele sunt
inactivate, in special in faza a doua a metabolizarii.

Unele substante pot fi eliminate din organism fara a
suferi procese de transformare.

in acest mod se comporta: unele substante

anorganice, bromurile, narcoticele volatile,
fenolftaleina, etc.

Altele sunt metabolizate intr-o proportie mai redusa,
putand fi recuperate sub forma lor activa din urina
(ex: penicilina, streptomicina).




m Scopul procesului de metabolizare este in general
cresterea polaritatii substantei si hidrosolubilitatii
acesteia, marind eliminarea renala si micsorand
absorbtia tubulara.

Se cunoste ca atat pe cale renala, cat si pe cale
biliara, sunt excretati compusii polari.

Oxidarea gruparii CH; in COOH (biotransformare)
face ca medicamentul sa fie mult mai usor
excretabil pe cale renala sau biliara.




m Efecte asemanatoare se observa si prin legarea la
molecula a radicalului sulfat (conjugarea).

m La unele medicamente, despre care initial s-a crezut
ca nu sunt metabolizate, s-a constatat ca sunt supuse
in proportie mica, proceselor de transformare.

m De ex. veronalul se elimina in proportie de 95%
nemodificat in urina, dar 5% va fi supus unor
biotransformari, din care 3% prin hidroxilare si 2%

prin dezalchilare oxidativa.
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e + R
PN C,Hs biotransformare C,Hs = CyHs

. ac. 5 - etil - 5 B - hidroxietil ~acid etil barbituri
veronal (barbital) bailiiiis
ac. dietilbarbituric

Biotransformarea barbitalului




Metabolizarea se realizeaza prin doua procese principale:
- biotransformarea si
- conhjugarea.

Biotransformarea:

un proces prin care substanta medicamentul sufera
transformari prin oxidare, reducere sau hidroliza. In
cadrul acestor procese molecula isi va pastra
dimensiunile sau si le poate simplifica.

Conjugqgarea:

un proces de sinteza in care molecula substantei se
amplifica prin legarea unui compus sau radical.

Medicamentele actuale sunt in general substante
sintetice mai complexe care se metabolizeaza pe mai
multe cai, rezultand un numar mare de metaboliti.
Clorpromazina, sufera procese multiple de transformare,
rezultand in final un numar de peste 20 de metaboliti.




Biotransformarea

medicamentelor




Procesele de biotransformare = activarea / inactivarea
medicamentului cu realizarea de compusi polari, care
vor fi eliminati ca atare sau vor fi supusi unor procese
de conjugare.

in general, biotransformarile preced reactiile de
conjugare si uneori substantele medicamentoase sunt
supuse succesivn. mai multor procese de
biotransformare urmate sau nu de conjugare.




Metabolizarea medicamentelor poate incepe:

> de la administrare, inainte de resorbtia acestora (in
tubul digestiv) sau,

> in mediile interne ale organismului, imediat dupa
resorbtie (in sange) sau,

> in organele de metabolizare ficatul cel mai important

Procese de metabolizare din tubul digestiv au loc sub
actiunea enzimelor proprii acestui organ, dar
numeroase transformari sunt produse de enzimele
microflorei si microfaunei intalnite la toate speciile,
mai ales la rumegatoare.




in sdnge, prezenta a numeroase esteraze duce la
biotransformari prin hidroliza.

Astfel, procaina aministrata i.v. in colica la cal este
rapid descompusa: ac. para-amino-benzoic si dietil-
aminoetanol, (considerat responsabil de efectul
calmant, antispastic).

Majoritatea proceselor de biotransformare au loc in

organul principal de metabolizare, ficatul, dar acestea
se pot intalni si in diferite proportii in:

- rinichi,

- splina,

- pulmon,

- mucoasa intestinala,

- sange sSi

- piele.




Ele au loc sub actiunea enzimelor de metabolizare a
substantelor xenobiotice (xenos = strain; bios =
viata), dar, asa cum am vazut, si sub actiunea unor
enzime de metabolizare a nutrientilor.

Reactiile de oxidare microzomala necesita citocrom
P-450 nicotinamid-adenin-dinucleotid-fosfat redus
(NADPH,) si O,, fiind mediate printr-un sistem redox
cuplat format din: NADPH,, o flavoproteina, Fe-
proteina nehemica si o0 hemoproteina cunoscuta sub
numele de citocrom P-450.

NADPH, are rol de donator de hidrogen pentru
reducerea citocromului P 450.

Acesta se oxideaza rapid sub actiunea oxigenului
molecular (O,) si apoi cedeaza O, substantei de
metabolizat (dupa ce in prealabil se cupleaza cu
medicamentul).




P 450 oxidat

P450 oxidat

+
M edicament

NADPH,

P 450 reductaza

NADP"

flavoproteina
oxidata

flavoproteina
redusa

1

3

M edicament
oxidat

Py50 redus
+

M edicament - O

Py50 redus
+

M edicament

F e—l—-i—

proteina

Fattt

proteina

Schema oxidarii microzomale
a medicamentelor

Sistemul redox cuplat care
participa la oxidarea
microzomala a

medicamentelor

citocrom

P450

redus 0O,




Procesele de biotransformare se clasifica in procese de:
oxidare, reducere si hidroxilare, acestea putand fi catalizate de
enzime microzomale, nemicrozomale (mitocondrii, citoplasma,
plasma sanguina) sau de enzimele florei intestinale.

Oxidare

Reducere

Hidroxilare aromatica
Hidroxilare aciclica
Hidroxilare aliciclica
Epoxidare
N-oxidare
S-oxidare
Desulfurizare
Dezalchilare
Dezaminare

Nitro reducere
Azo reducere
Dehalogenare reductiva

Clasificarea tipurilor de biotransformare la medicamente
(Parke, cit. Gherdan)

Oxidarea alcoolilor
(citoplasma)

Oxidarea aldehidelor
(citoplasma)
Aromatizarea aciclica (mitocondrii)
Dezaminare (mitocondrii & plasma
sanguina)

Reducerea sulf-oxizilor si N-oxizilor
(citoplasma)
Reducerea disulfizilor

Reducere N-oxizilor
Azo reducerea
Dehidroxilarea




. Biotransformarile
microzomale




A. Oxidarile microzomale

Procesele de oxidare microzomala au loc sub
actiunea unor oxidaze cu functie mixta din

reticulul endoplasmatic neted.

Din punct de vedere didactic se vorbeste despre:
zece tipuri de oxidare microzomala.




1. Hidroxilarea aromatica
introducerea unui radical hidroxil 1a un ciclu aromatic

Hidroxilarea inelelor aromatice pt. a da fenoli e precedata
de doua mecanisme:

< primul, da monofenoli = hidroxilare prin mecanism de
transfer cu radical liber sau trecere prin faza de epoxid
urmat de rearanjare intramoleculara;

< al doilea = formarea epoxidului ce reactioneaza cu apa
si da: dihidrodioli, fenoli si catecholi (ex. cazul naftalinei,
amfetaminei, fenacetinei, ox. salicilic, clorpromazinei etc.)

radical hidroxil

@)

epoxidatie rearanjare

. . intramoleculara
Hidroxilarea

aromatica




OH

enzim a microzom ala
NADPH, + O,

CHy — CH —NH,

NH — CO — CH3 NH — CO — CHjy

fenacetina 2 - hidroxi - fenacetina

COOH

HO —

ac. gentisic

enzima microzomala HO S
NADPH, + O,
Cl > ﬁ\! —Cl

CHy N\CH3

7 - hidroxi - clorpromazina

CHj
amfetamina 4 - hidroxi - amfetamina
O— CyHjyg O— CyHjy
enzima microzom ala
NADPH

CHyp—CH,—CH,—

Hidroxilarea aromatica a unor
medicamente



2. Hidroxilarea aciclica (alifatica)

La medicamentele barbiturice (ex: veronal,
pentobarbital, secobarbital, etc.), se refera Ia
oxidarea catenelor laterale in alcoolii
corespunzatori, sub actiunea enz. microzomale.

Hidroxilarea se poate produce in orice pozitie a
lantului alchilic, dar de obicei se produce la ultimul

termen (»-1) carbon:

0
R— CH; ——>» R— CH»— OH




I
o ><C2H5 enzimi microzgmala O=<NH_ ><CH2_ CH,— OH
NH—" C2H5 NADPH?2 + Oé NH—" C2H5
O O

veronal (barbital) ac. 5 - etil - 5 b - hidroxietil barbituric
(ac. dietilbarbituric)

imi mi 5 H— CH,— CH== CH
H— CH+— == CH enzima micro ala -~ N N e
—<N > 2 - 2 NADPH? + OF 0=~

Tipuri de hidroxilare aciclica
(alifatica)




3. Hidroxilarea aliciclica

Derivatii ciclohexanului sunt hidroxilati sub actiunea
enzimelor microzomale hepatice in ciclohexanol.

Una dintre caile de metabolizare a hexobarbitalului este
hidroxilarea aliciclica:

O

enzima microzomala

NADPH, + O, 7~ NH_“\ 7 .

TN

CHy O Hidroxilarea aliciclica

hexobarbital " a hexobarbitalului




4. Epoxidatia

Epoxizii sunt compusi intermediari in hidroxilarea
compusilor aromatici, dar pot sa fie intalniti si sub
forma de produsi stabili; in cazul insecticidelor din
grupa ciclodienelor clorurate.

Astfel, aldrinul se metabolizeaza in dieldrin (compus
activ, foarte toxic).

Cl

. . Cl
enzima microzomala O
+NADPH, +0,
—» (I
epoxidare

Epoxidarea aldrinului




5. N-hidroxilarea

Aminele aromatice sufera hidroxilari ale gruparii aminice
formand compusi hidroxil-amino.

Uretanul, de exemplu este hidroxilat in N-hidroxid-uretan.

Sulfanilamida poate fi hidroxilata la gruparea aminica (N4),
luand nastere p —hidroxil-amino-benzen sulfonamida

Metabolitii hidroxil-amino sunt mai toxici decat compusii
aminati din care au luat nastere

enzima microzomala
NADP H2 + 02

NHp

e N-hidroxilarea sulfanilamidei
sulfanilamida

(p-benzen-sulfonamida)




6. N-oxidarea

Aminele secundare si tertiare sunt metabolizate in N-
oxizii corespunzatori, care pot fi compusi intermediari
in N-desalchilarea acestor amine.

Una din caile de metabolizare a clorpromazinei este N-
oxidarea:

N-oxidul clorpromazinei se regaseste in urina la animale
si om, fiind la unele specii metabolitul principal

—. o S
enzing microzomali @i
—
O
NADPH2 + 02 ]

Hzc—CHz—CHz—T—CH3

N — oxidarea microzomala

a clorpromazinei
clorpromazina N -oxid de ¢




7. S-oxidarea

Atomii de S din compusii heterociclici (clorpromazina,
melerilul sau alte tranchilizante fenotiazinice) sufera
procese de oxidare in sulfoxizi, apoi in sulfone.

Ex. tioridiazina (Melerilul), neuroleptic fenotiazinic
(derivat piperidil), sufera o dubla S-oxidare.

I ]
P00 @(p@m

R R 2. su1f0x1d
Tioridiazina

(Meleril) C(
SO— CH3

R 5 _sulfoxid

R= QCHz_Cﬂz_ S — oxidarea

tioridiazinei
CH,

di sulfoxid




8. Desulfurizarea

Tiobarbituricele sunt desulfurizate oxidativ si
transformate in oxibarbituricele corespunzatoare.
Astfel, tiopentalul este metabolizat in pentobarbital,
un compus activ din grupa hipnoticelor

enzima microzomala

NADPH) + O

Tiopental

Desulfurizarea oxidativa a tiopentalului




9. Dezalchilarea
Prin desalchilarea oxidativa sunt indepartate gruparile

alchil sub actiunea enzimelor microzomale. In functie
de compusii la care sunt legati de gr. alchil:

— O-desalchilare,

— S-desalchilare, .

S - dezalshilare
demetilare  S=

— NH' ~CH5 CH5~ S~ CHjy
SNH— NcH
| 511

L ] O
— N-desalchilare metitural acid 5 - (1' metilbutil) - 5 (2' tioetil)
. H
O - dezdchilare 4 CH _C<
© (dezacetilare) © 3 \O
NH— CO—CH 4 NH— CO—CH 5

p - acetaminofen
(paracetamol)

H
O - dezalchilare
—>

(demetilare) Q
—CH;
HO

—CHj morfina

Dezalchilarea oxidativa
a medicamentelor

N - dezalchilare
e (0]
(demetilare) H

H
norcodeina



10. Dezaminarea oxidativa

in afara de mono-amino-oxidaza (MAO), o enzima
mitocondriala, in ficat se mai cunoaste o enzima

microzomala, care dezamineaza amfetamina.

enzima microzomaa
NADPH2 + ( 2

Z_?H_NHz CHy—CO—CHy

CH3 Dezaminarea oxidativa

e . . o a amfetaminei
amtctamina fenil - acetona




B. Reducerea microzomala

Reactiile de reducere microzomala se produc sub
actiunea reductazelor in reticulul endoplasmatic

neted al celulelor hepatice.

Se cunosc trei procese, care catalizeaza reducerea
unor grupari azo si nitro, precum si procese de
dehalogenare.




1. Azo-reducerea

x Sub actiunea azo-reductazei microzomale legaturile
azoice sunt desfacute, dupa ce trec printr-un compus
hidrazo intermediar:

Ex. prontosilul se metabolizeaza prin azo-reducere in
sulfanilamida (compusul activ) si triaminobenzen.
Dupa descoperirea acestei cai de metabolizare s-a

renuntat la prontosil, folosindu-se azi doar derivatii de
sulfanilamida.

NH, INH,
azoreductaza azm eductaza NH2
_|_

SO,NH, NH,

Prontosil

Azo-reducerea prontosilului




2. Nitro-reducerea

compusii aromatici nitro (ex. nitrobenzen, cloramfenicol)
sunt redusi in animalele respective sub actiunea
nitroreductazei microzomale.

NO
2H 2H
_— e —_—
-H,0

nitrozobe nzen fenil - hidroxila mina

O

CH—CH —NH—(C — CHCI2

OH CH, oHn

cloramfenicol

Nitro-reducerea
microzomala a medicamentelor




3. Dehalogenarea

Compusii halogenati sunt metabolizati de enzimele
microzomale.

Sunt desfacuti ionii de: CIl, Br si |, fiind inlocuiti cu H.
lonii de Fluor se mentin stabili!

Halotanul, un narcotic volatil, este metabolizat prin
dehalogenare reductiva:

— » FC-CH3 —»
dehal ogenare oxidare
reductiva microzomala

microzomala

Halotan 1,1,1 trifluoretan

Dehalogenarea reductiva
schematica a halotanului




C. Hidroliza microzomala

m Esterii si amidele se metabolizeaza prin hidroliza,
catalizata de esteraze si amidaze din sange si ficat.

m Petidina (Mialgin, Dolantin), substanta analgezica de
larga utilizare, este metabolizata de o esteraza
microzomala.

CeHs  COOH

esteraza

microzo11€1
AN

CHj CHj

petidina ac. meperidinic Hidroliza microzomala
(meperidind, dolantin) a petidinei




Il. Biotransformarile

nemicrozomale




A. Oxidarea nemicrozomala

1. Oxidarea alcoolilor

Alcoolii primari metabolizati prin oxidare in aldehide

Procesul este catalizat de alcool-dehidrogenaza, care
se gaseste in citoplasma celulelor din ficat, rinichi si

pulmon si ce foloseste NAD sau NADP drept
coenzima. Reactia de acest tip este reversibila:

—alcoo] -wm
dehidrogenaza

CoHz— OH + NAD




2. Oxidarea aldehidelor

m Aldehidele sunt oxidate in acizii carboxilici corespunzatori, prin
enzimele: aldehid-oxidaza, xantin-oxidaza si aldehid-
dehidrogenaza NAD-specifica.

CCl3— CH(OH), + NAD 40— CCl; — COOH + NADH




IIll

3. Dezaminarea oxidativa

m Enzimele nemicrozomale (mono si di-amino oxidazele)
tisulare sau plasmatice desamineaza aminele primare,
secundare si tertiare.

m Histamina este dezaminata de o diamino-oxidaza
nemicrozomala fiind transformata in aldehida, iar apoi sub
actiunea aldehid-oxidazei in ac. imidazol acetic:

CH2 CH2 NH2 CH2_ CHO
dlamlno-ox[daza | n NH, aldehid-oxidaza

ac . imidaz olacetic

Dezaminarea oxidativa nemicrozomala a histaminei



4. Scindarea oxidativa a arsenobenzenilor

m Arsenobenzenii sunt scindati in organism sub
actiunea unei oxidaze, cu localizare neprecizata, in
arsenoxizii corespunzatori, iar apoi in acizii arsenici:

9. R AsO + R— AsO

nemicrozomala

R—AsQ —Xd% g R AOOH)




B. Reducerea nemicrozomala

1. Dehidroxilarea alifatica

m proces de reducere nemicrozomala pe care il putem
intalni de exemplu, la metabolizarea noradrenalinei.




C. Hidroliza nemicrozomala

® Numeroase esteraze nemicrozomale din plasma,
hematii sau in citoplasma unor celule hidrolizeaza
medicamentele sau alte substante.

m Acetil-colinesteraza una dintre aceste esteraze
are rol fiziologic in scindarea acetilcolinei.

m Hidroliza procainei in acid p-aminobenzoic si

dietil - aminoetamol e catalizata de procainesteraza
plasmatica:

CH—I<C2H5
7
G Hs

procain-esteraza
—_—

NH, NHp
Procaina para-amino-benzoic

Hidroliza nemicrozomala a procainei




Biotransformari

sub actiunea microflorei tubului digestiv




Microflora ubicuitara a tractului digestiv este
capabila sa medieze transformarea metabolica prin
reactii de hidroliza si reducere.

ex. ftalilsulfatiazolul este transformat de catre
microflora Gl in sulfatiazol.

Antibioticele si chimioterapicele pot afecta eubioza
mediului si distruge microflora GIl, afectand

metabolizarea altor medicamente.

Putem aminti:

reducerea azo-compusilor,

hidroliza esterilor si glicozidelor,

scindarea compusilor ciclici si heterociclici.




Conjugarea

medicamentelor




Reactiile de conjugare sau sinteza reprezinta faza a
ll-a de metabolizare, deoarece multe substante
sunt supuse initial unor procese o [
biotransformare (faza [), pentru ca ulterior sa
sufere reactii de conjugare.

in timpul biotransformarii, medicamentele pot fi
supuse unor reactii diverse de oxidare, reducere
sau hidroliza, avand ca rezultat introducerea sau
desfacerea unor grupe functionale care cresc
polaritatea moleculei si servesc ca centre pentru
faza secunda a reactiei metabolice, conjugarea.




Prin reactiile sintetice de conjugare medicamentele (sub
forma initiala) sau metabolitii lor se combina cu compusii
endogeni, cum sunt: ac. glucuronic, glicina, glutationul,
grupari sulfat, metil, acetil etc.

Caile de conjugare a medicamentelor
(sinteza Cristina, R.T. 2006)

Grupare sau compus conjugat Grupare functionala la care leaga

Radical acetil Amino, sulfonamide, hidrazino
Radical metil Hidroxil, amino, tiol

Radical sulfat Hidroxil, amino

Acid glucuronic Hidroxil, carboxil, amino, tiol
Glicina, glutamina sau alti a.ac. Carboxil

Cisteina sau glutation Epoxid, halogen, nitro, sulfonamid




1. Acetilarea

Cale de metabolizare a compusilor cu gruparile:
-NH, si -OH

Cele mai importante acetilari se intalnesc la aminele
primare, la: derivati anilinici, sulfamide, aminofenazona
etc.

Acetilarea presupune transferul enzimatic al gruparii
acetil de la acetil-coenzima A cu ajutorul acetil-
transferazei.

Sulfamidele, in special cele clasice, sunt metabolizate
prin acetilare la N, (azotul aminic).




Cainele, de ex., nu are capacitatea de a acetila amine
aromatice, producand in schimb reactia inversa de
“deacilare” a aminoacizilor alifatici acetilati.

Puii de gaina realizeaza “deacilarea” aril aminelor
acetilate.

e NH—CO —CH;4 Acetilarea
sulfanilamid a sulfamidi aceti sulfamidelor




2. Metilarea

Reactie de conjugare prin care se transfera gruparea
metil de la coenzima S-adenozil-metionina, sub
actiunea unor metiltransferaze.

Pe aceasta cale se metabolizeaza numerosi compusi
endogeni si unele medicamente (fenoli, amine, tioli etc.).

Histamina si adrenalina: metabolizate prin metilare.

H

histamina
H
OH
Metilarea
histaminei si
a adrenalinei ?H_ CHZ_IIQH

adrenalina

CHy>— CHp— NH»
imdazol N - metil - | ‘
transferaza l‘\/
CH; N - netil - histamina
H
_ O—CHj3
transferaza




3. Sulfo-conjugarea

m Are loc prin: legarea radicalului sulfat la compusi

de tip: alcool, fenol, amine aromatice si steroli, in
citosolul hepatic.

m Ex. fenolul prin sulfoconjugare se transforma in
fenil-sulfat: CgHs — OH + PAPS ———» CiH —0— SO3H + PAP

- etanolul prin sulfoconjugare da etil-sulfat: C,H;-O-SO;H),
- aminele aromatice (anilina) dau sulfamati: C;H,-NH-SO;H
 una din caile de metabolizare a salicilamidei:

9 N
sulfolransteraza >
Sulfoconjugarea

salicilamidei
ester sulfat de salicilamida




3. Glucurono - conjugarea

cea mai Importanta cale de metabolizare prin
conjugare, la toate mamiferele cu exceptia pisicii.

se realizeaza prin legarea ac. glucuronic la: alcooli,
fenoli, acizi organici, amine, tioli si hidroxilamino
compusi, in: ficat, rinichi sau tractul gastrointestinal,
sub actiunea unor enzime microzomale.

presupune transferul gruparii glucuronil de Ia
coenzima UDPGA (acid uridin-difosfat-glucuronic) la
medicament.

alcoolii si fenolii = conjugati in eter-glucuronizi,

iar acizii carboxilici in ester-glucuronizi.
aminele formeaza N-glucuronizi iar

tiolii S-glucuronizi




H H

H ¢
H + —_— OH
@) OH
OH OH
ac. glucuronic fenol fenil - glucuronid

O - glucuronizi

= H ~ CeHgOg
OH O~ CgHyO OH
UDPGA 5, 6, ﬁ
transglucuronidaza

Glucuronizi
ac. salicilic tip eter tip ester

N - glucuronizi N
O NHy Oi\fill\g

AN /| C6HoOg

\ Glucurono - conjugarea

2 medicamentelor
sulfatiazol N - glucuronid

906

olucuronid



4. Peptido-conjugarea

m Legarea unor aminoacizi, in special, a glicinei
(glicocolul) sau a glutaminei, cu formarea de peptido-
conjugati este o reactie intalnita la acizii carboxilici.

m Procesul presupune prezenta coenzimei A.

m Acidul benzoic este metabolizat prin conjugare cu
glicina, rezultand acid hipuric.

Glicino — conjugarea
acidului benzoic




5. Mercaptarea

m Conjugarea medicamentelor cu cisteina sau
glutationul da nastere la acizi mercapturici.

m Reactia are loc de regula in rinichi.

® Dintre medicamentele cele mai cunoscute care
sunt metabolizate prin mercaptare: arecolina,
nitrofuranii, unele sulfamide.

m Fenacetina (substanta care se metabolizeaza pe
mai multe cai) sufera printre altele, si un proces de
mercaptare prin glutationo-conjugare




CyHs

Fenacetina

NH-CO-CHj
dezalchilare glutationo-conjugare
(dmﬁlary l hidroxilare \

H CyHs CHs

OH
NH, NHCO-CH;  NH CO-CHj

p-fenetidind p-acetaminofenol 2 - hidroxi fenacetind ac. fenacetin mercapturic

glucurono-conjugare sulfo-conjugare

GLUCURONIZI

Caile de metabolizare a fenacetinei




Va multumesc pentru atentie!




