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�� ÎÎn timp ce absorbn timp ce absorbţţia este de primă ia este de primă 
importanimportanţţă ă îîn n crecreşşterea terea şşi meni menţţinerea inerea 
concentraconcentraţţieiiei constante a farmaconului constante a farmaconului îîn n 
plasmă plasmă şşi, astfel, i, astfel, îîn determinarea intensităn determinarea intensităţţii ii 
şşi duratei de aci duratei de acţţiune a medicamentului, iune a medicamentului, 

�� alte procesealte procese operează  operează îîn sensul n sensul diminuării diminuării 
acestei concentraacestei concentraţţii. ii. 



�� InfluenInfluenţţa distribuirii a distribuirii îîn diluarean diluarea medicamentului medicamentului 
este este îîntărită de ntărită de îîndepărtareandepărtarea medicamentului medicamentului 
activ liber prin procesul de eliminare. activ liber prin procesul de eliminare. 

�� Acesta include: Acesta include: 

      -- inactivarea metabolică inactivarea metabolică a farmaconilor a farmaconilor şşi i 

-- excreexcreţţiaia, atât a moleculelor de farmacon intacte , atât a moleculelor de farmacon intacte 
cât cât şşi a celor modificate.i a celor modificate.

�� Aceste modificări constituie de multe ori Aceste modificări constituie de multe ori 
diminuarea sau chiar o blocareadiminuarea sau chiar o blocarea activită activităţţii ii 
farmaconilorfarmaconilor. . 



�� Majoritatea medicamentelor sunt metabolizate Majoritatea medicamentelor sunt metabolizate îîn n 
ficatficat şşi excretate prin i excretate prin rinichi.rinichi.

�� Sistemul enzimatic microzomialSistemul enzimatic microzomial de la nivel hepatic de la nivel hepatic 
are rol are rol îîn metabolizarea medicamentelor n metabolizarea medicamentelor 
liposolubile.liposolubile.

�� Metabolizarea medicamentelor poate avea loc Metabolizarea medicamentelor poate avea loc şşi i îîn n 
plasma sanguinăplasma sanguină şşi i lumenul intestinallumenul intestinal unde au loc unde au loc 
reacreacţţii hidrolitice ii hidrolitice şşi reducere. i reducere. 

�� Medicamentele după faza de metabolizare Medicamentele după faza de metabolizare 
determină determină apariapariţţia de metaboliia de metaboliţţii cu proprietă cu proprietăţţi i 
fizicofizico--chimice favorabile excrechimice favorabile excreţţieie



Medicamentele Medicamentele ionizate (polarizate)ionizate (polarizate) şşi metabolii metaboliţţii ii 
sunt excretasunt excretaţţi prin rinichii prin rinichi..

Acesta includeAcesta include: : 

-- inactivarea metabolică a farmaconilor inactivarea metabolică a farmaconilor şşi i 

-- excreexcreţţia, atât a moleculelor de farmacon intacte ia, atât a moleculelor de farmacon intacte 
cât cât şşi a celor modificate. i a celor modificate. 

Aceste modificări constituieAceste modificări constituie, d, de multe or,e multe or, o   o  
diminuare sau chiar o blocare a activitădiminuare sau chiar o blocare a activităţţii ii 
farmaconilor.farmaconilor.
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FactoriFactori
care influencare influenţţează metabolizarea medicamenteloează metabolizarea medicamentelorr



�� Factorii care influenFactorii care influenţţează metabolizarea ează metabolizarea şşi i 

eliminarea medicamentelor sunt de natură eliminarea medicamentelor sunt de natură 

farmacocineticăfarmacocinetică şşi i farmacodinamicăfarmacodinamică a căror  a căror 

îîmpletire determină activitatea directă a mpletire determină activitatea directă a 

farmaconilor farmaconilor după faza invazivădupă faza invazivă..



Factorii
fiziologici (farmacocinetici)fiziologici (farmacocinetici)



Fluxul sangvin renalFluxul sangvin renal

hemodinamichemodinamicaa eficientă este esen eficientă este esenţţială pentru ială pentru 
funcfuncţţia renalia renalaa, a, această funcceastă funcţţie influenie influenţţaand nd cel cel 
mai multmai mult rata de excrerata de excreţţie a medicamentelor ie a medicamentelor 
prin faptul căprin faptul că::

►► ultrafiltrarea glomerularultrafiltrarea glomerularaa e dependentă de e dependentă de: : 
presiunea de filtrare. presiunea de filtrare. 



�� La La animalul sanimalul săănnăătostos, rinichiul prime, rinichiul primeşşte circa te circa 25%25%
din  outputdin  output--ul cardiac, converteul cardiac, converteşşte te circa 1/5circa 1/5 din din 
acesta acesta îîn ultrafiltrat glomerular, dupn ultrafiltrat glomerular, dupăă care care 
reabsoarbe aproapereabsoarbe aproape 99%99% din volumul filtrat. din volumul filtrat. 

�� Pentru un medicament care este Pentru un medicament care este eliminat masiveliminat masiv prin prin 
excreexcreţţie, ie, ratarata fluxului sangvin prin rinichi este o fluxului sangvin prin rinichi este o 
determinantdeterminantăă importantimportantăă a existena existenţţei sale ei sale îîn n 
organism, (ex. digoxina organism, (ex. digoxina şşi gentamicina).i gentamicina).



Solubilitatea Solubilitatea îîn ultrafiltratn ultrafiltrat

Medicamentele cu Medicamentele cu caracter hidrofilcaracter hidrofil sunt cel mai  sunt cel mai 
frecvent excretate prin urinăfrecvent excretate prin urină, , îîn stare n stare 
nemodificatănemodificată, , îîn timp ce farmaconii liposolubili n timp ce farmaconii liposolubili 
pot fi supupot fi supuşşi unei metabolizări i unei metabolizări (spre a forma (spre a forma 
compucompuşşi mai hidrosolubili i mai hidrosolubili îînainte de a fi nainte de a fi 
excretaexcretaţţi).i).



�� Ocazional (Ocazional (ex. ex. quinolone quinolone şşi acetilsulfamide i acetilsulfamide 
vechi) un metabolit este vechi) un metabolit este mai pumai puţţin solubilin solubil
decdecâât farmaconul parental t farmaconul parental îîn ultrafiltratul n ultrafiltratul 
acid concentrat din tubul contort proximal. acid concentrat din tubul contort proximal. 

�� ÎÎn acest caz existn acest caz existăă riscul precipităriiriscul precipitării
medicamentului medicamentului îîn  tubii contorn  tubii contorţţi cu i cu 
consecinconsecinţţe de e de îîmpiedicare a funcmpiedicare a funcţţiei renale.iei renale.



�� Această situaAceastă situaţţie poate fi evitatie poate fi evitatăă prin prin alcalinizarea alcalinizarea 
urinei,urinei, prin administrarea nerestricprin administrarea nerestricţţionată de apionată de apăă şşi i 
prin utilizareaprin utilizarea mixturilor sulfamidice.mixturilor sulfamidice.

�� Corespunzător cu multitudinea de compuCorespunzător cu multitudinea de compuşşi chimici i chimici 
care sunt administracare sunt administraţţi organismului ca farmaconi i organismului ca farmaconi 
(sau (sau toxice), existoxice), există numeroase posibilitătă numeroase posibilităţţi de i de 
biotransformare, ceea ce conduce la formarea de biotransformare, ceea ce conduce la formarea de 

metabolimetaboliţţi inactivi sau activi.i inactivi sau activi.



�� ÎÎn cazul n cazul îîn care se petrece o modificare a unei n care se petrece o modificare a unei 
substansubstanţţe toxice e toxice îîn sensul scăderii intensităn sensul scăderii intensităţţii ii 
efectului, se vorbeefectului, se vorbeşşte dete de detoxifiere.detoxifiere.

�� ÎÎn cazul n cazul îîn care o substann care o substanţţă este modificată ă este modificată îîn n 
organism organism îîn sensul transformării ei n sensul transformării ei îîntrntr--un toxic, un toxic, 
atunci acest proces este numit atunci acest proces este numit intoxicare intoxicare (ex: (ex: 
transformarea metanolului transformarea metanolului îîn formaldehidăn formaldehidă, a , a 
insecticidului dietilinsecticidului dietil--pp--nitrofenilnitrofenil--tiofosfat tiofosfat îîn dietiln dietil--pp--
nitrofenilnitrofenil--fosfat etc.).fosfat etc.).



�� La fel se La fel se îîntâmplă ntâmplă şşi i îîn cazul medicamentelor, n cazul medicamentelor, 
care sunt primar inactive, ele devenind active din care sunt primar inactive, ele devenind active din 
punct de vedere farmacologic abia după punct de vedere farmacologic abia după 
transformarea metabolică transformarea metabolică sausau ciclizareciclizare (ex: (ex: 
clordiazepoxidul, un antidepresiv), opiaceele, clordiazepoxidul, un antidepresiv), opiaceele, 
levodopa, enalapril, prolevodopa, enalapril, pro--benzimidazolicele etc.).benzimidazolicele etc.).

�� O importanO importanţţăă maremare o o rereprezintă cuplarea prezintă cuplarea cu cu 
acidul glucuronic activat. acidul glucuronic activat. 

�� Grupările Grupările hidroxil hidroxil ale alcoolilor ale alcoolilor şşi fenolilor,i fenolilor,  
grupările grupările carboxil, aminocarboxil, amino şşi i amidiceamidice sunt sunt 
conjugateconjugate cu acidul glucuronic = cu acidul glucuronic = crecreşşterea terea 
hidrosolubilităhidrosolubilităţţii.ii.



�� ÎÎn metabolizarea medicamentelor reacn metabolizarea medicamentelor reacţţiile care au iile care au 
loc sunt: loc sunt: 
-- hidroxilarehidroxilare, , 
-- demetilaredemetilare, , 
-- oxidareoxidare şşi i îîn final, de n final, de 
-- glucuronareglucuronare ((in in fazafaza de de conjugare). conjugare). 

�� Acest ultim pas va Acest ultim pas va crecreşşte hidrosolubilitateate hidrosolubilitatea şşi va i va 
uuşşura astfel eliminarea.ura astfel eliminarea.

Se cunosc câteva căi principale de descompunereSe cunosc câteva căi principale de descompunere::
-- scindarea scindarea şşi i 
-- ardereaarderea până la COpână la CO22 şşi apă i apă (ex: etanolul);(ex: etanolul);



DDescompunerea parescompunerea parţţialăială prinprin::

�� decarboxilare,decarboxilare,
�� dezaminaredezaminare (ex: catecolamin(ex: catecolaminee,, αα--metildopa, histamina, metildopa, histamina, 
serotoninaserotonina

�� NN--demetilaredemetilare (clorpromazina, morfina, petidina).(clorpromazina, morfina, petidina).
�� OxidareOxidare (ex: clorpromazina)(ex: clorpromazina)
�� Reducere Reducere (ex: nitrazepamul);(ex: nitrazepamul);
�� HidrolizHidrolizaa ( (spontanăspontană sau sau fermentativăfermentativă)) (ex: succinilcolina, (ex: succinilcolina, 
anestezicele locale de tip esteric);anestezicele locale de tip esteric);

�� cuplarea la acizicuplarea la acizi (ex: acetilarea sulfamidelor, cuplarea cu (ex: acetilarea sulfamidelor, cuplarea cu 
acac.. glucuronic).glucuronic).
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Sinusoid

V. portă A. hepatică

SpaSpaţţiuliul
DisseDisse

R.ER.E.

R.E.

R.E.R.E.

NucleuNucleu

Cel. Cel. 
endotelialăendotelială

Z. occludentesZ. occludentes

Z. occludentesZ. occludentes

Canalicul Canalicul 
biliarbiliar

SinusoidSinusoid

V. V. centrolobularăcentrolobulară

CelCel. . 
endotelialăendotelială

Z. occludentesZ. occludentes

Celule Celule 
KupfferKupffer

MicroviliMicrovili

Canalicul Canalicul 
biliarbiliar

Reprezentarea cuplării şi scindării 
medicamentelor lipofile în celula 

hepatică
(după Kuschinsky, 1989)



pHpH--ul urinarul urinar

ExcreExcreţţia renală a medicamentelor slab acide sau ia renală a medicamentelor slab acide sau 
bazice este strâns legată de pHbazice este strâns legată de pH--ul urinar.ul urinar.

Astfel, Astfel, acizii slabi se elimină mai bine când urina acizii slabi se elimină mai bine când urina 
este alcalinăeste alcalină, iar bazele slabe , iar bazele slabe îîn urina acidăn urina acidă..

Atunci când eliminarea Atunci când eliminarea este redusăeste redusă (din cauza (din cauza 
unor condiunor condiţţii nefavorabile de pH), ii nefavorabile de pH), se se vor activa vor activa 
procesele de metabolizareprocesele de metabolizare (pentru a face mai (pentru a face mai 
solubile substansolubile substanţţele), ele), crescând astfel rata crescând astfel rata 
compucompuşşilor conjugailor conjugaţţi.i.



Astfel, Astfel, acizii slabi se elimină mai bine când urina acizii slabi se elimină mai bine când urina 
este alcalinăeste alcalină, iar bazele slabe , iar bazele slabe îîn urina acidăn urina acidă..

Atunci când eliminarea Atunci când eliminarea este redusăeste redusă (din cauza (din cauza 
unor condiunor condiţţii nefavorabile de pH), ii nefavorabile de pH), se se vor vor activaactiva
procesele de metabolizare (pentru a face mai procesele de metabolizare (pentru a face mai 
solubile substansolubile substanţţele), ele), crescândcrescând astfel rata astfel rata 
compucompuşşilor conjugailor conjugaţţi.i.



Cuplarea de proteinele plasmaticeCuplarea de proteinele plasmatice

SubstanSubstanţţele medicamentoase cuplate cu ele medicamentoase cuplate cu 
proteinele plasmatice nu pot fi metabolizate proteinele plasmatice nu pot fi metabolizate 
decât decât după ce se desfac din legăturiledupă ce se desfac din legăturile lor lor şşi se i se 
transformă transformă îîn n fracfracţţiune liberăiune liberă..

Ca urmare, Ca urmare, timpul de timpul de îînjumătănjumătăţţireire este cu atât  este cu atât 
mai lung cu cât medicamentul realizează un mai lung cu cât medicamentul realizează un 
procent procent mai ridicat de cuplaremai ridicat de cuplare..



InducInducţţia enzimaticăia enzimatică

�� Prin inducPrin inducţţie enzimatică se ie enzimatică se îînnţţelege elege stimularea stimularea 
activităactivităţţii enzimelorii enzimelor hepatice sub achepatice sub acţţiunea unor iunea unor 
substansubstanţţe xenobiotice (nebiologice), incluzând si e xenobiotice (nebiologice), incluzând si 
medicamente, pesticide, etc. medicamente, pesticide, etc. 

�� AceAceşşti inductori ti inductori măresc vitezamăresc viteza de metabolizare, de metabolizare, 
prin prin crecreşşterea ratei de sintezăterea ratei de sinteză a enzimelor.a enzimelor.



�� Până Până îîn prezent se cunosc n prezent se cunosc peste 200 de substanpeste 200 de substanţţee
care sunt considerate inductori enzimatici având care sunt considerate inductori enzimatici având 
structuri chimice foarte diverse. structuri chimice foarte diverse. 

�� ÎÎntre structura chimică ntre structura chimică şşi efectul inductiv i efectul inductiv nu se nu se 
poate stabili o corelapoate stabili o corelaţţieie..

�� Cel mai studiat inductor enzimatic, Cel mai studiat inductor enzimatic, fenobarbitalulfenobarbitalul, , 
este considerat prototipul acestei aceste considerat prototipul acestei acţţiuni, iuni, ţţinând inând 
cont că favorizează activitatea metabolismului cont că favorizează activitatea metabolismului 
pentru pentru numeroasenumeroase substansubstanţţe medicamentoase.e medicamentoase.



�� Prin Prin autoinducautoinducţţie enzimaticăie enzimatică unele medicamente, duunele medicamente, după pă 
administrări repetateadministrări repetate, , îîşşi pot i pot stimula propriastimula propria
metabolizaremetabolizare..

�� Majoritatea enzimelor responsabile de biotransformare Majoritatea enzimelor responsabile de biotransformare 
se află se află îîn ficat,n ficat, mai precis mai precis îîn reticulul endoplasmic n reticulul endoplasmic 
(RE), (RE), adică adică îîn microzom. n microzom. 

�� Aceste enzime pot fi Aceste enzime pot fi îînmulnmulţţite de către o serie de ite de către o serie de 
farmaconi din diferite clase chimice chiar farmaconi din diferite clase chimice chiar şşi atunci i atunci 
când farmaconul respectiv interaccând farmaconul respectiv interacţţionează doar cu o ionează doar cu o 
enzimă a REenzimă a RE..

�� Urmarea aceste induceri enzimatice = Urmarea aceste induceri enzimatice = descompunerea descompunerea 
mai rapidă mai rapidă şşi mai facilă a acelui farmaconi mai facilă a acelui farmacon..



MetiltestosteronMetiltestosteron
NortestosteronNortestosteron
PrednisolonPrednisolon
ProgesteronProgesteron
TestosteronTestosteron

ClortestosteronClortestosteron
CortizonCortizon
DezoxicorticosteronDezoxicorticosteron
Ergosterol oxidatErgosterol oxidat
EstradiolEstradiol

10.Hormoni steroizi10.Hormoni steroizi

DieldrinDieldrin
HeptaclorepoxidHeptaclorepoxid
H.C.H.H.C.H.

AldrinAldrin
ClordanClordan
D.D.T.D.D.T.

9.9. InsecticideInsecticide

DifenhidraminaDifenhidraminaClorciclizina Clorciclizina 8.8. AntihistaminiceAntihistaminice

FenilbutazonaFenilbutazona7.7. AntiinflamatoareAntiinflamatoare

AminofenazonăAminofenazonăAcetanilidăAcetanilidă6.6. AnalgeziceAnalgezice

PromazinăPromazinăClorpromazinăClorpromazină5.5. NeurolepticeNeuroleptice

MeprobamatMeprobamatClordiazepoxidClordiazepoxid
(Napoton)(Napoton)4.4. Tranchilizante minoreTranchilizante minore

NicetamidăNicetamidăBemegridBemegrid3.3. Excitante S.N.C.Excitante S.N.C.

MetoxifluranMetoxifluran
Protoxid de azotProtoxid de azot

Eter etilicEter etilic
HalotanHalotan

2.2. Narcotice volatile Narcotice volatile şşi i 
gazoasegazoase

HexobarbitalHexobarbital
MetilfenobarbitalMetilfenobarbital
PentobarbitalPentobarbital
PernoctonPernocton
PirimidonăPirimidonă
UretanUretan

BarbitalBarbital
CloralhidratCloralhidrat
CloretonăCloretonă
EtanolEtanol
EunarconEunarcon
FenobarbitalFenobarbital

1. Hipnotice, narcotice fixe1. Hipnotice, narcotice fixe

Medicamente care 
acţionează prin stimularea 
metabolismului altor 
substanţe 
medicamentoase

Sinteza, Cristina R.T.



Inductorii enzimatici cei mai cunoscuInductorii enzimatici cei mai cunoscuţţi sunt:i sunt:
barbituricele, psihofarmaconii, rifampicina, clorfenotanul, barbituricele, psihofarmaconii, rifampicina, clorfenotanul, 
HCH, tolbutamidul, HCH, tolbutamidul, unele substanunele substanţţee carcinogene etc.carcinogene etc.

ÎÎn cazul ultimelor se cunosc substann cazul ultimelor se cunosc substanţţe care provoacă o e care provoacă o 
inducere enzimatică diferită din punct de vedere calitativ inducere enzimatică diferită din punct de vedere calitativ 
fafaţţă de inducerea provocată de barbituriceă de inducerea provocată de barbiturice. . 

Se vorbeSe vorbeşşte astfel, de o inducere:te astfel, de o inducere:
-- ““tip fenobarbitaltip fenobarbital”” şşi una i una 
-- ““tip metilcolantrentip metilcolantren””. . 

Un sistem enzimatic important, Un sistem enzimatic important, care este activat de către care este activat de către 
mecanismul de inducere tip fenobarbital este oxidaza mecanismul de inducere tip fenobarbital este oxidaza 
plurifuncplurifuncţţională care răspunde de oxidarea legăturilor ională care răspunde de oxidarea legăturilor 
organice. organice. 

Oxidaza terminală a sistemului este Oxidaza terminală a sistemului este citocromul Pcitocromul P--450.450.



InhibiInhibiţţiaia
                                         enzimatică                                         enzimatică



�� Există Există şşi unele substani unele substanţţe care inhibă activitatea e care inhibă activitatea 
enzimelor microzomale hepatice, de ex.: enzimelor microzomale hepatice, de ex.: 
piperonilbutoxid, piperonilsulfoxid, sesamex piperonilbutoxid, piperonilsulfoxid, sesamex 
(insecticide) (insecticide) cloramfenicol, ketoconazol, cimetidina cloramfenicol, ketoconazol, cimetidina 
etc.etc.

�� De ex. De ex. administrarea de durată a clortionului administrarea de durată a clortionului = = 
inhibiinhibiţţia pronunia pronunţţată a enzimelor microzomale din ată a enzimelor microzomale din 
ficatul de ficatul de şşobolanobolan



�� Pe lângă aceste posibilită Pe lângă aceste posibilităţţi de descompunere care i de descompunere care 
sunt generale sunt generale şşi nespecifice,i nespecifice, mai există o serie de  mai există o serie de 
mecanisme specificemecanisme specifice pentru anumipentru anumiţţi farmaconi, i farmaconi, îîn n 
cadrul cărora sunt implicate o serie de substancadrul cărora sunt implicate o serie de substanţţe e 
proprii organismului. proprii organismului. 

�� Astfel, de exemplu, Astfel, de exemplu, 
-- acetilcolinaacetilcolina este hidrolizată de acetilcolinesterază este hidrolizată de acetilcolinesterază, , 

-- noradrenalina,noradrenalina, sub acsub acţţiunea Oiunea O--metiltranferazei va fi metiltranferazei va fi 
metilatămetilată, ambele substan, ambele substanţţe fiind e fiind îîn astfel inactivate.n astfel inactivate.



�� Pulmonul Pulmonul are capacitatea de a inactiva substanare capacitatea de a inactiva substanţţele ele 
proprii ale organismului (serotoproprii ale organismului (serotoninănină, n, noradrenalinăoradrenalină) ) 
sau cele rezultate din sinteza lor (ex: angiotensina II, sau cele rezultate din sinteza lor (ex: angiotensina II, 
prostaglandinele E prostaglandinele E şşi F). i F). 

�� O serie de O serie de farmaconi amfifilifarmaconi amfifili pot acumula pot acumula îîn pulmon n pulmon 
(ex: neurolepticele, timolepticele) (ex: neurolepticele, timolepticele) şşi astfel dispar i astfel dispar 
trecător sau definitiv din circulatrecător sau definitiv din circulaţţie (pie (prin eliminarea rin eliminarea 
presistemicăpresistemică).).



FactoriiFactoriiFactoriiFactoriiFactoriiFactoriiFactoriiFactorii
legalegaţţi de animali de animal



SpeciaSpecia

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

DiferenDiferenţţele sunt legate ele sunt legate îîn special de n special de evoluevoluţţia pe ia pe 
scară filogeneticăscară filogenetică dar sunt evidente dar sunt evidente şşi i îîn cadrul n cadrul 
aceloraaceloraşşi grupe de specii: i grupe de specii: 

�� la la mamifere mamifere se observă diferense observă diferenţţe mari e mari îîn viteza de n viteza de 
metabolizare metabolizare şşi căile de biotransformare sau i căile de biotransformare sau 
conjugare.conjugare.

�� IepuriiIepurii dispun de cantită dispun de cantităţţi importante de i importante de 
tropinesterazătropinesterază,, ceea ce explică rezisten ceea ce explică rezistenţţa deosebită a deosebită 
a acestei specii la atropinăa acestei specii la atropină..



�� PisicilePisicile prezintă o activitate redusă a unor  prezintă o activitate redusă a unor 
glucuronilglucuronil--transferaze hepaticetransferaze hepatice, având drept , având drept 
consecinconsecinţţă o deficienă o deficienţţă ă îîn formarea compun formarea compuşşilor ilor 
glucuronoglucurono--conjugaconjugaţţi.i.

�� La La câinicâini şşi i vulpi, vulpi, acetilarea sulfamideloracetilarea sulfamidelor se se 
face la face la N1N1 (azotul amidic) (azotul amidic) şşi i nu la N4nu la N4 (azotul (azotul 
aminic), cum se produce la celelalte specii.aminic), cum se produce la celelalte specii.

�� Cea mai importantă trăsătură a deosebirilor de  Cea mai importantă trăsătură a deosebirilor de 
specie specie îîn metabolismul medicamentelor o n metabolismul medicamentelor o 
reprezintă reprezintă aspectele cantitative. aspectele cantitative. 



��  Astfel Astfel, l, la animale se observă variaa animale se observă variaţţii nu numai ii nu numai îîn ce n ce 
privepriveşşte te natura sistemelornatura sistemelor enzimatice pe care le  enzimatice pe care le 
posedăposedă, ci mai ales , ci mai ales îîn distribun distribuţţia ia cantitativă a cantitativă a 
activităactivităţţiiii acestora. acestora. 

�� ÎÎn consecinn consecinţţăă, apar , apar variavariaţţii ii îîn căile de metabolizaren căile de metabolizare
atât atât îîn procesele n procesele de biotransformarede biotransformare cât, mai ales, cât, mai ales, îîn n 
cele de cele de conjugare. conjugare. Ex. diferenţele specifice ale 
metabolizării nematodicidelor benzimidazolice la la 
ovineovine şi caprine.caprine.

� Necunoaşterea acestor aspecte poate conduce la 
instalarea rezistenţelor.



O lipsa a sistemului enzimatic poate fi considerată 
sensibilitatea deosebită a pisicii pisicii la produsele fenolice.

Amfetamina la iepure,iepure, suferă procese de dezaminaredezaminare
oxidativăoxidativă,, în timp ce, la celelate specii, ponderea mare 
o au procesele de hidroxilare.hidroxilare.

Sulfamida a.u.v. retard Sulfadimetoxina metabolizează 
prin diferit prin acetilare în proporţie de: 
80% 80% la vacăla vacă, , 20% 20% la caprăla capră,, 80% 80% la iepure la iepure şşii 10% 10% la om.la om.



IndividualitateaIndividualitatea

ÎÎn practica veterinară trebuie să se n practica veterinară trebuie să se ţţină seama de ină seama de 
tipul de activitate nervoasă a animalelortipul de activitate nervoasă a animalelor, care poate , care poate 
influeninfluenţţa rata metabolizării medicamentelor a rata metabolizării medicamentelor 

Exemple: Exemple: 
-- uzul uzul stricnineistricninei îîn doze terapeutice la animale poate n doze terapeutice la animale poate 
fi urmat de intoxicafi urmat de intoxicaţţii; ii; 
-- apomorfina la apomorfina la porciporci produce la unele rase vomă produce la unele rase vomă, , 
iar la altele nu.iar la altele nu.



VârstaVârsta

NouNou--născunăscuţţii,ii, mai ales prematurii, sunt pumai ales prematurii, sunt puşşi i îîn pericol n pericol 
prin administrarea de medicamente, deoarece enzimele prin administrarea de medicamente, deoarece enzimele 
hepatice sunt hepatice sunt îîn cantităn cantităţţi mici sau nu sunt i mici sau nu sunt îîncă ncă 
sintetizate, capacitatesintetizate, capacitatea de eliminare renală fiind limitatăa de eliminare renală fiind limitată

ex.: ex.: enzimele oxidativeenzimele oxidative lipsesc din microzomii hepatici lipsesc din microzomii hepatici 
la fetula fetuşşi. i. Ele se formează din Ele se formează din prima ziprima zi de la nade la naşştere tere şşi i 
ating limitele adultului după ating limitele adultului după o lunăo lună la la şşobolan obolan şşi i trei trei 
luniluni la copii. la copii. 

Similar Similar şşi capacitatea de sintetiză a i capacitatea de sintetiză a conjugaconjugațțilorilor este  este 
redusăredusă, putând chiar lipsi , putând chiar lipsi îîn cazul: acidului glucuronic, n cazul: acidului glucuronic, 
glicinei glicinei şşi glutationului.i glutationului.

ÎÎn cazul n cazul vârstei vârstei îînaintatenaintate eliminarea farmaconilor este eliminarea farmaconilor este 
îîmpiedicată dempiedicată de: : funcfuncţţionarea renală redusăionarea renală redusă şşi de i de vitezaviteza
scăzută de desfăscăzută de desfăşşurareurare a proceselor a proceselor îîn ficat =n ficat =  
evaluarea corectă a dozei necesareevaluarea corectă a dozei necesare..



Toxicitatea acută la medicamente a şobolanilor nou-născuţi şi adulţi
(Yeary, Benish (Yeary, Benish şşi Finkelstein, cit. Gherdan)i Finkelstein, cit. Gherdan)

70070Dicumarina

320120Fenobarbital

1500350Meprobamat

2400420Paracetamol

1500560Aspirina

14080d-Amfetamina

Adulţi
Nou născuti 
(1-3 zile)

DL50 pe cale orală 
(mg/kg)

Medicament



�� ÎÎn timp ce procesele de n timp ce procesele de conjugareconjugare se desfă se desfăşşoară oară îîn n 
continuare fără nici un continuare fără nici un îîmpediment, procesele de mpediment, procesele de 
dezalchilaredezalchilare şşi de i de hidrolizarehidrolizare vor vor fi fi îîncetinitencetinite. . 

��  Viteza de eliminare a medicamentelor e dependentă  Viteza de eliminare a medicamentelor e dependentă 
de de funcfuncţţionalitatea ionalitatea secretorie secretorie şşi metabolică ai metabolică a::
ficatului, rinichiului ficatului, rinichiului şşi pulmonului.i pulmonului.

�� Orice modificare a funcOrice modificare a funcţţiei acestora conduce la un iei acestora conduce la un 
nivel sanguin ridicat,nivel sanguin ridicat, cu tendincu tendinţţă mai mică de ă mai mică de 
scăderescădere..

��  De aici rezultă  De aici rezultă un efect mai un efect mai îîndelungat,ndelungat, eventuale eventuale 
efecte efecte toxice toxice şşi tendini tendinţţa de acumularea de acumulare..



�� Metabolismul hepaticMetabolismul hepatic crecreşşte progresiv de la nate progresiv de la naşştere tere 
până la vârsta adultăpână la vârsta adultă, d, după care scade progresivupă care scade progresiv. . 

�� La La animaleleanimalele îîn n vârstăvârstă absorbabsorbţţiaia şşii distribudistribuţţiaia
medicamentelormedicamentelor orale este orale este lentălentă:: pHpH--ul gastric creul gastric creşşte te 
iar tranzitul intestinal, motilitatea GI iar tranzitul intestinal, motilitatea GI şşi suprafai suprafaţţa de a de 
absorbabsorbţţie scade. ie scade. 

�� Metabolizarea Metabolizarea şşi eliminarea medicamentelor este i eliminarea medicamentelor este 
redusă datorită redusă datorită clearanceclearance--ului renalului renal şşi i hepatic redus. hepatic redus. 



    Există     Există îînsă nsă şşi i excepexcepţţii:ii:

�� la la câinecâine funcfuncţţiaia de de oxidareoxidare atingeatinge maximulmaximul la 8 la 8 
săptsăpt.. dupădupă nanaşşteretere şşii disparedispare dupădupă îînnţţărcareărcare..

�� La La rumegătoarerumegătoare apareapare modificareamodificarea metabolismuluimetabolismului
cândcând acestea,acestea, dindin prepre--rumegătoarerumegătoare devin devin 
rumegătoarerumegătoare,, datoritădatorită schimbăriischimbării nutriennutrienţţilorilor. . 

�� De ex.,De ex., ceftiofurceftiofurulul va fi va fi metabolizatmetabolizat îîn n disdis--fluorilfluoril--
ceftiofurceftiofur metabolitulmetabolitul fiindfiind multmult mai mai crescutcrescut la la 
rumegătoarerumegătoare decâtdecât la la prepre--rumegătoarerumegătoare..



SexulSexul

�� Femelele metabolizează Femelele metabolizează mai lentmai lent medicamentele medicamentele şşi i 
sunt mai susceptibile la intoxicasunt mai susceptibile la intoxicaţţii.ii.

�� Studiile pe Studiile pe şşobolani arăta că obolani arăta că masculiimasculii au capacitate  au capacitate 
crescută de metabolizare ptcrescută de metabolizare pt: a: alcaloizi, piramidlcaloizi, piramidon, on, 
morfinămorfină, hexobarbital , hexobarbital şşi pentobarbital. i pentobarbital. 

�� De exemplu, De exemplu, şşobolanceleobolancele sunt mult sunt mult mai sensibilemai sensibile la  la 
sulfatul de stricnină comparativ cu masculiisulfatul de stricnină comparativ cu masculii: : 
82%82% din femeledin femele mor la o doză de  mor la o doză de 2mg/kgc2mg/kgc sulfat de  sulfat de 
stricninăstricnină, comparativ cu , comparativ cu 30% masculi.30% masculi.



GestaGestaţţiaia

Administrarea medicamentelor Administrarea medicamentelor îîn timpul gestan timpul gestaţţiei iei este este 
contraindicatăcontraindicată, d, deoarece acestea vor traversa bariera eoarece acestea vor traversa bariera 
placentară placentară şşi vor ajunge i vor ajunge îîn circulan circulaţţia fetalăia fetală. . 

La La şşobolanceobolance șși i iepuroaice iepuroaice gestante, gestante, glucuronoglucurono--
conjugareaconjugarea ( (cale majoră de metabolizarecale majoră de metabolizare) e ) e redusă la redusă la 
50%50%
Cauza:Cauza: nivelul ridicatnivelul ridicat de progesteron de progesteron şşi pregnandiol i pregnandiol 
(considera(consideraţţi inhibitori de glucuronili inhibitori de glucuronil--transferaze).transferaze).

Constatări similare sConstatări similare s--au făcut au făcut şşi asupra i asupra sulfosulfo--conjugăriiconjugării  
(o (o reducere a biotransformărilor prin oxidare sreducere a biotransformărilor prin oxidare s--a a 
observat observat îîn cazul n cazul fenacetineifenacetinei şşi i aminofenazonei,aminofenazonei, la la 
femelele gestante).femelele gestante).



AlimentaAlimentaţţiaia

SubalimentaSubalimentaţţia,ia, reducerea aportului proteic reducerea aportului proteic, s, stările tările 
carencarenţţiale (lipsa iale (lipsa îîn săruri minerale n săruri minerale şşi vitamine) scad i vitamine) scad 
capacitatea de metabolizare. capacitatea de metabolizare. 
Enzimele microzomaleEnzimele microzomale sunt cele mai frecvent afectate de sunt cele mai frecvent afectate de 
factorii alimentari. Reducefactorii alimentari. Reducerea cantitărea cantităţţii de substanii de substanţţă ă 
medicamentoasă după administrarea orală determină medicamentoasă după administrarea orală determină 
diminuarea eficacitădiminuarea eficacităţţii, dii, datorita modificării pHatorita modificării pH--ului ului 
gastrogastro--intestinal, forintestinal, formării de chelamării de chelaţţi, etc. i, etc. 
De ex, De ex, îîn cazul administrării orale den cazul administrării orale de: p: penicilinăenicilină, , 
diazepam, codeidiazepam, codeinănă, a, aciditatea gastrică crescută diminuă ciditatea gastrică crescută diminuă 
absorbabsorbţţia acestor medicamente. ia acestor medicamente. 
AlimentaAlimentaţţia cu lipideia cu lipide = stimularea secre= stimularea secreţţiei biliare iei biliare şşi i 
crecreşşterea terea biodisponibilitatiibiodisponibilitatii liposolubilelor, ex: liposolubilelor, ex: 
griseofulvina, albendazolul, mebendazolul, etc.griseofulvina, albendazolul, mebendazolul, etc.



         Starea de sănătate         Starea de sănătate

FuncFuncţţionalitatea normală a organelor de metabolizareionalitatea normală a organelor de metabolizare, , 
îîn special a ficatului,n special a ficatului, reprezintă o condi reprezintă o condiţţie esenie esenţţială a ială a 
desfădesfăşşurării acestui procesurării acestui proces. . 

La animalele cu afecLa animalele cu afecţţiuni hepatice, reiuni hepatice, reducerea afluxului ducerea afluxului 
de sânge = de sânge = metabolizare lentămetabolizare lentă. . 

In acest caz In acest caz nu se recomandănu se recomandă administrarea de:administrarea de:
licosamide, licosamide, ββ--lactamaze, macrolide lactamaze, macrolide şşi cloramfenicol.i cloramfenicol.
Cloramfenicolul de ex., metabolizeaCloramfenicolul de ex., metabolizează greu ză greu îîn special n special 
îîn ciroze = n ciroze = accidente hematopoietice,accidente hematopoietice, urmarea  urmarea 
capacităcapacităţţii reduse de glucuronoii reduse de glucurono--conjugare conjugare 

AfecAfecţţiunile renaleiunile renale scad clearance scad clearance--ul renal al creatininei, ul renal al creatininei, 
apar frecvent acumulări ale medicamentelor ce pot apar frecvent acumulări ale medicamentelor ce pot 
determina determina reacreacţţii adverseii adverse şşi i intoxicatii.intoxicatii.

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

DiferenDiferenţţe importante e importante îîn capacitatea de metabolizare, n capacitatea de metabolizare, 
condicondiţţionate de echipamentul enzimatic propriu ionate de echipamentul enzimatic propriu 
fiecărui individfiecărui individ: : factori genetici sensibilizanfactori genetici sensibilizanţţi.i.

Se cunoaSe cunoaşşte că te că (datori(datorită polimorfismului enzimatictă polimorfismului enzimatic) ) 
exista indivizi care genetic metabolizează mai uexista indivizi care genetic metabolizează mai uşşor or 
medicamentele, iar almedicamentele, iar alţţii care o realizeaza dificil (ultimii ii care o realizeaza dificil (ultimii 
fiind susceptibili la intoxicafiind susceptibili la intoxicaţţiile medicamentoase).iile medicamentoase).

PrezenPrezenţţa factorilor genetici sensibilizana factorilor genetici sensibilizanţţi si s--a a 
demonstrat mai ales demonstrat mai ales îîn cazul n cazul raselor perfecraselor perfecţţionateionate (ex: (ex: 
la cai pur sânge arab, oi Merinos, porci Landrace, la cai pur sânge arab, oi Merinos, porci Landrace, 
iepuri Supercuni, câini Cocker etc.).iepuri Supercuni, câini Cocker etc.).



FactoriiFactorii
exogeniexogeni



Ritmul circadian Ritmul circadian 

CronofarmacologiaCronofarmacologia a evidena evidenţţiat difereniat diferenţţe e îîn n 
metabolizarea medicamentelor legate de ritmul metabolizarea medicamentelor legate de ritmul 
circadian la subieccircadian la subiecţţii umani. ii umani. 

SS--a descoperit că metabolizarea a descoperit că metabolizarea cea mai activăcea mai activă  
se semnalează noaptea se semnalează noaptea îîn jurul n jurul orei 2,orei 2, iar cea mai  iar cea mai 
scăzută ziua scăzută ziua îîn n jurul orei 14.jurul orei 14.

Aceste faze metabolice cunosc valori maxime Aceste faze metabolice cunosc valori maxime şşi i 
minime specifice minime specifice şşi i îîn cazul animalelor. n cazul animalelor. 



In In cazul somnului,cazul somnului,
-- efectul medicamentului e strâns legat de efectul medicamentului e strâns legat de tipul de tipul de 
activitate nervoasăactivitate nervoasă a animalului. a animalului. 

-- Acest fapt a fost demonstrat prin administrarea la Acest fapt a fost demonstrat prin administrarea la 
animale din aceeaanimale din aceeaşşi specie, de acelai specie, de acelaşşi sex, greutate i sex, greutate 
şşi vârstă a unui i vârstă a unui depresor al SNCdepresor al SNC ( (hipnotic sau hipnotic sau 
narcotic) când snarcotic) când s--a constatat că intensitatea a constatat că intensitatea şşi i 
durata efectului a fost durata efectului a fost diferitădiferită..

-- La majoritatea animalelor durata somnului narcotic La majoritatea animalelor durata somnului narcotic 
a a fost mediefost medie dar sdar s--au identificat au identificat şşi situai situaţţii limită ii limită 
(somn prea lung sau prea scurt).(somn prea lung sau prea scurt).



CompuCompuşşii exogeniii exogeni

SubstanSubstanţţele chimice din mediu, (ex. insecticide, ele chimice din mediu, (ex. insecticide, 
colorancoloranţţi, aditivi furajeri, substani, aditivi furajeri, substanţţe autooxidante etc.e autooxidante etc.), ), 
ingerate de animale prin hrană ingerate de animale prin hrană şşi apa,i apa, sau pătrunzând  sau pătrunzând 
îîn organism pe alte căin organism pe alte căi, e, exercită o influenxercită o influenţţă certă ă certă 
asupra proceselor de metabolizare. asupra proceselor de metabolizare. 

Multe dintre ele au Multe dintre ele au efecte de inducefecte de inducţţie enzimaticăie enzimatică, m, mai ai 
ales după contacte repetateales după contacte repetate, când produc cre, când produc creşşterea terea 
ratei de metabolizare ratei de metabolizare (de 2(de 2--10 ori).10 ori).



Factorii de stres Factorii de stres 

CondiCondiţţiile adverseiile adverse: frig, umezeala, aglomera: frig, umezeala, aglomeraţţie, ie, 
zgomot, zgomot, cresccresc activitatea enzimatică microzomală de  activitatea enzimatică microzomală de 
metabolizare, prin metabolizare, prin stimularea arculuistimularea arcului reflex hipofizo reflex hipofizo --
suprarenalian. suprarenalian. 

Stresul Stresul crecreşşte ac. ascorbicte ac. ascorbic din suprarenală din suprarenală, remarcat , remarcat 
îîn tratamentele cu fenobarbital (inductor enzimatic).n tratamentele cu fenobarbital (inductor enzimatic).

CantităCantităţţile ile mici de radiamici de radiaţţiiii (ionizante, (ionizante, îîn special) pot n special) pot 
acacţţiona ca factori de stres crescând activitatea iona ca factori de stres crescând activitatea 
sistemelor enzimatice microzomale. sistemelor enzimatice microzomale. 

RadiaRadiaţţiile iile reducreduc metabolizarea medicamentelor prin  metabolizarea medicamentelor prin 
efectul lor asupra formării de NADPH efectul lor asupra formării de NADPH şşi a glucuronoi a glucurono--
conjugăriiconjugării..



EtapeleEtapele
metabolismuluimetabolismului



Medicamentele pătrunse Medicamentele pătrunse îîn organism suferă procese n organism suferă procese 
de de transformare care autransformare care au ca scop eliminarea acestora. ca scop eliminarea acestora. 

Metabolizarea are loc, de reguMetabolizarea are loc, de regulălă, d, după acupă acţţiunea iunea 
farmacodinamică a medicamentuluifarmacodinamică a medicamentului,, dar dar îîn unele cazuri n unele cazuri 
substansubstanţţa activă a activă ia naia naşştere tere îîn urman urma transformării  transformării 
metabolice. metabolice. ÎÎn asemenea cazuri spunem că substann asemenea cazuri spunem că substanţţa a a a 
fost fost ““activatăactivată””..

De ex, De ex, acetanilidaacetanilida şşi i fenacetina,fenacetina, două substan două substanţţe e 
analgezice antipiretice cu structură apropiatăanalgezice antipiretice cu structură apropiată, sunt , sunt 
metabolizate metabolizate îîn n acetaminofen acetaminofen (care este de fapt (care este de fapt 

substansubstanţţa activă care produce efectul farmacodinamica activă care produce efectul farmacodinamic..



Regula generală o reprezintă Regula generală o reprezintă ““dezactivareadezactivarea”” sau sau 
““detoxifiereadetoxifierea”” prin care medicamentele sunt prin care medicamentele sunt 
inactivate,inactivate, îîn special n special îîn faza a doua a metabolizăriin faza a doua a metabolizării..

Unele substanUnele substanţţe pot fi e pot fi eliminateeliminate din organism fără a din organism fără a 
suferi procese de transformare. suferi procese de transformare. 

ÎÎn acest mod se comportăn acest mod se comportă: unele substan: unele substanţţe e 
anorganice, bromurile, narcoticele volatile, anorganice, bromurile, narcoticele volatile, 
fenolftaleina, etc. fenolftaleina, etc. 

Altele sunt Altele sunt metabolizate metabolizate îîntrntr--o proporo proporţţie mai redusăie mai redusă,,  
putând fi recuperate sub formă lor activă din urină putând fi recuperate sub formă lor activă din urină 
(ex: penicilina, streptomicina). (ex: penicilina, streptomicina). 



�� Scopul procesului de metabolizare este Scopul procesului de metabolizare este îîn general n general 
crecreşşterea polarităterea polarităţţii substanii substanţţeiei şşi i hidrosolubilităhidrosolubilităţţiiii  
acesteia, acesteia, mărind eliminarea renală mărind eliminarea renală şşi mici micşşorând orând 
absorbabsorbţţia tubularăia tubulară..

�� Se cunoSe cunoşşte că atât pe cale renalăte că atât pe cale renală, cât , cât şşi pe cale i pe cale 
biliarăbiliară, sunt excreta, sunt excretaţţi i compucompuşşii polari.ii polari.

�� Oxidarea grupării Oxidarea grupării CHCH33 îîn n COOHCOOH ((biotransformarebiotransformare) ) 
face ca medicamentul să fie mult mai uface ca medicamentul să fie mult mai uşşor or 
excretabil pe cale renală sau biliarăexcretabil pe cale renală sau biliară. . 



�� Efecte asemănătoare se observă Efecte asemănătoare se observă şşi prin legarea la i prin legarea la 
moleculă a moleculă a radicalului sulfatradicalului sulfat ((conjugareaconjugarea).).

�� La unele medicamente, despre care iniLa unele medicamente, despre care iniţţial sial s--a crezut a crezut 
că nu sunt metabolizatecă nu sunt metabolizate, s, s--a constatat că sunt supuse a constatat că sunt supuse 
îîn proporn proporţţie micăie mică, proceselor de transformare., proceselor de transformare.

�� De ex. De ex. veronalul se elimină veronalul se elimină îîn proporn proporţţie de ie de 95% 95% 
nemodificatnemodificat îîn urinăn urină, dar , dar 5%5% va fi supus unor  va fi supus unor 
biotransformăribiotransformări, din care , din care 3% prin hidroxilare3% prin hidroxilare şşi i 2% 2% 
prin dezalchilare oxidativăprin dezalchilare oxidativă..



Biotransformarea barbitaluluiBiotransformarea barbitalului
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Metabolizarea se realizează prin două procese principaleMetabolizarea se realizează prin două procese principale: : 
-- biotransformarea biotransformarea şşi i 
-- conjugarea.conjugarea.

Biotransformarea:Biotransformarea:
un proces prin care substanun proces prin care substanţţa medicamentul suferă a medicamentul suferă 
transformări prin transformări prin oxidare, reducereoxidare, reducere sau sau hidrolizăhidroliză.. ÎÎn n 
cadrul acestor procese molecula cadrul acestor procese molecula îîşşi va păstra i va păstra 
dimensiunile sau dimensiunile sau şşi le poate simplifica.i le poate simplifica.

Conjugarea:Conjugarea:
un proces de sinteză un proces de sinteză îîn care molecula substann care molecula substanţţei se ei se 
amplifică prin amplifică prin legarea unui compuslegarea unui compus sau sau radical.radical.

Medicamentele actuale sunt Medicamentele actuale sunt îîn general substann general substanţţe e 
sintetice mai complexe care se metabolizează pe mai sintetice mai complexe care se metabolizează pe mai 
multe căimulte căi, r, rezultând un număr mare de metaboliezultând un număr mare de metaboliţţi. i. 
Clorpromazina, sufeClorpromazina, suferă procese multiple de transformareră procese multiple de transformare, , 
rezultând rezultând îîn final un număr de peste n final un număr de peste 20 de metaboli20 de metaboliţţi.i.



BiotransformareaBiotransformarea
medicamentelormedicamentelor



Procesele de biotransformare = Procesele de biotransformare = activarea activarea / / inactivareainactivarea
medicamentului cu realizarea de compumedicamentului cu realizarea de compuşşi polari, care i polari, care 
vor fi eliminavor fi eliminaţţi ca atare sau vor fi supui ca atare sau vor fi supuşşi unor procese i unor procese 
de conjugare.de conjugare.

ÎÎn general, n general, biotransformările biotransformările preced reacpreced reacţţiile de iile de 
conjugare conjugare şşi uneori substani uneori substanţţele medicamentoase sunt ele medicamentoase sunt 
supuse supuse succesiv mai multor procesesuccesiv mai multor procese de de 
biotransformare urmate sau nu de conjugare.biotransformare urmate sau nu de conjugare.



Metabolizarea medicamentelor poate Metabolizarea medicamentelor poate îîncepe: ncepe: 

�� de de la administrarela administrare, , îînainte de nainte de resorbresorbţţia acestoraia acestora ((îîn n 
tubul digestiv) sau,tubul digestiv) sau,

�� îîn mediile internen mediile interne ale organismului, imediat ale organismului, imediat după după 
resorbresorbţţieie ((îîn sânge) sau,n sânge) sau,

�� îîn organele n organele de metabolizare de metabolizare ficatul cel mai importantficatul cel mai important

Procese de metabolizare din tubul digestiv au loc sub Procese de metabolizare din tubul digestiv au loc sub 
acacţţiunea iunea enzimelor propriienzimelor proprii acestui organ acestui organ, d, dar ar 
numeroase transformări sunt produse de numeroase transformări sunt produse de enzimele enzimele 
microflorei microflorei şşi microfauneii microfaunei îîntâlnite la toate speciile, ntâlnite la toate speciile, 
mai ales la rumegătoaremai ales la rumegătoare..



ÎÎn n sângesânge, prezen, prezenţţa a numeroase a a numeroase esteraze esteraze duce la duce la 
biotransformări prin hidrolizăbiotransformări prin hidroliză. . 

Astfel, Astfel, procaina procaina aministrată iaministrată i.v. in .v. in colică la calcolică la cal este  este 
rapid descompusărapid descompusă: : ac. paraac. para--aminoamino--benzoicbenzoic şşi i dietildietil--
aminoetanol,aminoetanol, (considerat responsabil de efectul (considerat responsabil de efectul 
calmant, antispastic).calmant, antispastic).

Majoritatea proceselor de biotransformare au loc Majoritatea proceselor de biotransformare au loc îîn n 
organul principal de metabolizare, organul principal de metabolizare, ficatulficatul, dar acestea , dar acestea 
se pot se pot îîntâlni ntâlni şşi i îîn diferite proporn diferite proporţţii ii îîn: n: 

-- rinichi rinichi, , 
-- splină splină, , 
-- pulmon pulmon, , 
-- mucoasă intestinală mucoasă intestinală, , 
-- sânge sânge şşi i 
-- piele.piele.



Ele au loc sub acEle au loc sub acţţiunea enzimelor de metabolizare a iunea enzimelor de metabolizare a 
substansubstanţţelor xenobiotice elor xenobiotice (xenos (xenos = s= străintrăin; bios = ; bios = 
viaviaţţăă),), dar, adar, aşşa cum am văzuta cum am văzut, , şşi sub aci sub acţţiunea unor iunea unor 
enzime de metabolizareenzime de metabolizare a nutriena nutrienţţilor.ilor.

ReacReacţţiile de oxidare microzomală necesită iile de oxidare microzomală necesită citocrom citocrom 
PP--450 nicotinamid450 nicotinamid--adeninadenin--dinucleotiddinucleotid--fosfatfosfat redus redus 
(NADPH(NADPH22) ) şşi Oi O22, fiind mediate printr, fiind mediate printr--un sistem redox un sistem redox 
cuplat format din: cuplat format din: NADPHNADPH22, o, o flavoproteină flavoproteină, F, Fee--
proteină nehemicăproteină nehemică şşi o i o hemoproteinăhemoproteină cunoscută sub  cunoscută sub 
numele de citocrom Pnumele de citocrom P--450.450.

NADPHNADPH22 are rol de are rol de donator de hidrogendonator de hidrogen pentru pentru 
reducerea citocromului P 450. reducerea citocromului P 450. 

Acesta se Acesta se oxidează rapidoxidează rapid sub acsub acţţiunea oxigenului iunea oxigenului 
molecular (Omolecular (O22) ) şşi apoi cedează Oi apoi cedează O22 substansubstanţţei de ei de 
metabolizat (dumetabolizat (după ce pă ce îîn prealabil se cuplează cu n prealabil se cuplează cu 
medicamentul).medicamentul).
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Procesele de biotransformare se clasifică Procesele de biotransformare se clasifică îîn procese de: n procese de: 
oxidare, reducereoxidare, reducere şşi i hidroxilarehidroxilare, acestea putând fi catalizate de , acestea putând fi catalizate de 
enzime microzomale, nemienzime microzomale, nemicrozomale (mitocondcrozomale (mitocondrii, cirii, citoplasmătoplasmă, , 
plasma sanguinăplasma sanguină) sau de enzimele florei intestinale.) sau de enzimele florei intestinale.

Hidroliza esterilor 
Desfacerea

hidrolitică a comp. 
heterociclici

Hidroliza esterilor şi amidelor (plasma 
sanguină)

Desfacerea hidrolitică a compuşilor ciclici
Dehalogenarea hidrolitică

Hidroliza esterilor  Hidroliză

Reducere N-oxizilor
Azo reducerea
Dehidroxilarea

Reducerea sulf-oxizilor şi N-oxizilor 
(citoplasmă)

Reducerea disulfizilor

Nitro reducere
Azo reducere

Dehalogenare reductivăReducere

-

Oxidarea alcoolilor
(citoplasmă)

Oxidarea aldehidelor
(citoplasmă)

Aromatizarea aciclică (mitocondrii)
Dezaminare (mitocondrii & plasma 

sanguină)

Hidroxilare aromatică
Hidroxilare aciclică
Hidroxilare aliciclică

Epoxidare
N-oxidare
S-oxidare

Desulfurizare
Dezalchilare
Dezaminare

Oxidare

Enzime ale florei 
intestinale

Enzime nemicrozomale
de metabolizare

Enzime microzomale 
de metabolizare

Tipul de 
reacţie

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



       I       I. B. Biotransformărileiotransformările
microzomalemicrozomale



A. Oxidarile microzomaleA. Oxidarile microzomale

Procesele de oxidare microzomală au loc sub Procesele de oxidare microzomală au loc sub 
acacţţiunea unor iunea unor oxidaze cu funcoxidaze cu funcţţie mixtăie mixtă din din 
reticulul endoplasmatic neted. reticulul endoplasmatic neted. 

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



     1     1. H. Hidroxilarea aromaticăidroxilarea aromatică

introducerea unui radical hidroxil la un ciclu aromaticintroducerea unui radical hidroxil la un ciclu aromatic

Hidroxilarea inelelor aromatice pt. a da fenolHidroxilarea inelelor aromatice pt. a da fenoli e precedată i e precedată 
de de două mecanismedouă mecanisme::

�������� primul, primul, dă dă monofenolimonofenoli = = hidroxilarehidroxilare prin mecanism de prin mecanism de 
transfer cu radical liber sau trecere prin faza detransfer cu radical liber sau trecere prin faza de epoxidepoxid
urmat de urmat de rearanjare intramolecularărearanjare intramoleculară;;

�������� al doilea = al doilea = formarea epoxiduluiformarea epoxidului ce reacce reacţţionează cu apa ionează cu apa 
şşi dăi dă: : dihidrodioli, fenoli dihidrodioli, fenoli şşi catecholii catecholi (ex. cazul naftalinei, (ex. cazul naftalinei, 
amfetaminei, fenacetinei, ox. salicilic, clorpromazinei etc.) amfetaminei, fenacetinei, ox. salicilic, clorpromazinei etc.) 
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       2       2. H. Hidroxilarea aciclică idroxilarea aciclică (alifati(alifaticăcă))

La medicamentele barbiturice (ex: veronal, La medicamentele barbiturice (ex: veronal, 
pentobarbital, secobarbitalpentobarbital, secobarbital, e, etc.), stc.), se referă la e referă la 
oxidarea catenelor laterale oxidarea catenelor laterale îîn alcoolii n alcoolii 
corespunzătoricorespunzători,, sub acsub acţţiunea enz. microzomale. iunea enz. microzomale. 

Hidroxilarea se poate produce Hidroxilarea se poate produce îîn n orice poziorice poziţţieie a a 
lanlanţţului alchilic, dar de obicei se produce la ului alchilic, dar de obicei se produce la ultimul ultimul 
termen (termen (ωωωωωωωω--1)1) carbon:carbon:
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     3     3. H. Hidroxilarea aliciclicăidroxilarea aliciclică

DerivaDerivaţţii ciclohexanului sunt hidroxilaii ciclohexanului sunt hidroxilaţţi sub aci sub acţţiunea iunea 
enzimelor microzomale hepatice enzimelor microzomale hepatice îîn ciclohexanol.n ciclohexanol.  
Una dintre căile de metabolizare a Una dintre căile de metabolizare a hexobarbitaluluhexobarbitalului este i este 
hidroxilarea aliciclicăhidroxilarea aliciclică: : 
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4. Epoxida4. Epoxidaţţiaia

Epoxizii sunt compuEpoxizii sunt compuşşi intermediari i intermediari îîn n hidroxilarea hidroxilarea 
compucompuşşilor aromaticiilor aromatici, d, dar pot să fie ar pot să fie îîntâlnintâlniţţi i şşi sub i sub 
formă de produformă de produşşi stabili; i stabili; îîn cazul insecticidelor din n cazul insecticidelor din 
grupa ciclodienelor clorurate. grupa ciclodienelor clorurate. 

Astfel, aldriAstfel, aldrinul se metabolizează nul se metabolizează îîn dieldrin (compus n dieldrin (compus 
activ, foarte toxic). activ, foarte toxic). 
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5. N5. N--hidroxilareahidroxilarea

Aminele aromatice suferă Aminele aromatice suferă hidroxilărihidroxilări ale grupării aminice  ale grupării aminice 
formând compuformând compuşşi i hidroxilhidroxil--aminoamino. . 
Uretanul, de exemplu este hidroxilat Uretanul, de exemplu este hidroxilat îîn n NN--hidroxidhidroxid--uretan.uretan.  
Sulfanilamida poate fi hidroxilată la gruparea aminică Sulfanilamida poate fi hidroxilată la gruparea aminică (N4), (N4), 
luând naluând naşştere tere p p ––hidroxilhidroxil--aminoamino--benzen sulfonamidabenzen sulfonamida
MetaboliMetaboliţţii hidroxilii hidroxil--aminoamino sunt sunt mai toxicimai toxici decât compudecât compuşşii ii 
aminaaminaţţi din care au luat nai din care au luat naşşteretere

SO2NH2

NH2

enzimă microzomală
NADPH2 + O2

SO2NH2

NH OH

sulfanilamida

(p-benzen-sulfonamida)
p - hidroxi - amino - 

benzen sulfonamida

N–hidroxilarea sulfanilamidei



6. N6. N--oxidareaoxidarea

Aminele Aminele secundare secundare şşi teri terţţiare sunt metabolizate iare sunt metabolizate îîn n NN--
oxizii oxizii corespunzătoricorespunzători, care pot fi compu, care pot fi compuşşi intermediari i intermediari 
îîn n NN--desalchilareadesalchilarea acestor amine acestor amine. . 

Una din căile de metabolizare a Una din căile de metabolizare a clorpromazinei clorpromazinei este Neste N--
oxidarea:oxidarea:
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N-oxidul clorpromazinei se regăseşte în urină la animale 
şi om, fiind la unele specii metabolitul principal
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7. S7. S--oxidareaoxidarea

Atomii de S din compuAtomii de S din compuşşii heterociclici (clorpromazina, ii heterociclici (clorpromazina, 
melerilul sau alte tranchilizante fenotiazinice) sufemelerilul sau alte tranchilizante fenotiazinice) suferă ră 
procese de procese de oxidare oxidare îîn sulfoxizi, n sulfoxizi, apoi apoi îînn sulfone.sulfone.
Ex. tioridiazina (Melerilul), neuroleptic fenotiazinic Ex. tioridiazina (Melerilul), neuroleptic fenotiazinic 
(derivat (derivat piperidil), sufepiperidil), suferă ră o dublă So dublă S--oxidareoxidare..
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8. Desulfurizarea8. Desulfurizarea

Tiobarbituricele Tiobarbituricele sunt desulfurizate oxidativsunt desulfurizate oxidativ şşi i 
transformate transformate îîn n oxibarbituriceleoxibarbituricele corespunzătoare corespunzătoare. . 
Astfel, tiopentalul este metabolizat Astfel, tiopentalul este metabolizat îîn pentobarbital, n pentobarbital, 
un compus activ din grupa hipnoticelorun compus activ din grupa hipnoticelor
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9. Dezalchilarea9. Dezalchilarea9. Dezalchilarea9. Dezalchilarea9. Dezalchilarea9. Dezalchilarea9. Dezalchilarea9. Dezalchilarea

Prin Prin desalchilarea oxidativădesalchilarea oxidativă sunt sunt îîndepărtate grupările ndepărtate grupările 
alchil sub acalchil sub acţţiunea enzimelor microzomale. iunea enzimelor microzomale. ÎÎn funcn funcţţie ie 
de compude compuşşii la care sunt legati de gr. alchil: ii la care sunt legati de gr. alchil: 

–– OO--desalchilare, desalchilare, 
–– SS--desalchilare, desalchilare, 
–– NN--desalchilaredesalchilare
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      10      10. D. Dezaminarea oxidativăezaminarea oxidativă

ÎÎn afară de monon afară de mono--aminoamino--oxidază oxidază (MAO), (MAO), o enzimă o enzimă 
mitocondrialămitocondrială, , îîn ficat se mai cunoan ficat se mai cunoaşşte o enzimă te o enzimă 

microzomalămicrozomală, c, care dezaminează amfetaminaare dezaminează amfetamina..

CH2

CH3

NH3

CO CH3NH2CHCH2

enzimă microzomală
NADPH2 + O2

+

amfetamina fenil - acetonă amoniac

Dezaminarea oxidativă 

a amfetaminei



       B       B. R. Reducerea microzomalăeducerea microzomală

ReacReacţţiile de reducere microzomală se produc sub iile de reducere microzomală se produc sub 
acacţţiunea iunea reductazelorreductazelor in reticulul endoplasmatic in reticulul endoplasmatic 
neted al celulelor hepatice.neted al celulelor hepatice.

Se cunosc Se cunosc trei procese,trei procese, care catalizează reducerea  care catalizează reducerea 
unor grupări unor grupări azoazo şşi i nitro,nitro, precum precum şşi i procese de procese de 
dehalogenare.dehalogenare.



1. Azo1. Azo--reducereareducerea

�� Sub acSub acţţiunea iunea azoazo--reductazeireductazei microzomale legăturile  microzomale legăturile 
azoice sunt desfăcuteazoice sunt desfăcute, d, după ce trec printrupă ce trec printr--un compus un compus 
hidrazo intermediar:hidrazo intermediar:

Ex. pEx. prontosilul se metabolizează prin azorontosilul se metabolizează prin azo--reducere reducere îîn n 
sulfanilamidă sulfanilamidă (compusul activ) (compusul activ) şşi triaminobenzen.i triaminobenzen.  
După descoperirea acestei căi de metabolizare sDupă descoperirea acestei căi de metabolizare s--a a 
renunrenunţţat la prontosil, folosinduat la prontosil, folosindu--se azi doar derivase azi doar derivaţţii de ii de 
sulfanilamidăsulfanilamidă..

SO
2
NH

2

NH
2

NH
2

N N

SO
2
NH

2
NH

2

NH NH

SO
2
NH

2
NH

2
NH

2

NH
2

NH
2

azoreductază
azoreductază

+

Prontosil Sulfanilamida Triaminobenzen

R NH NH2N N R R HN R R R+ NH2

Azo-reducerea prontosilului



2. Nitro2. Nitro--reducereareducerea

compucompuşşii aromatici nitro (ex. nitrobenzen, cloramfenicol) ii aromatici nitro (ex. nitrobenzen, cloramfenicol) 
sunt redusunt reduşşi i îîn animalele respective sub acn animalele respective sub acţţiunea iunea 
nitroreductazei microzomalenitroreductazei microzomale..

NO
2 NO NH  NH
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2 H

OH

2 H 2 H

- H
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2 NO NH  OH

NH
2

CH

OH

CH

CH
2 OH

NH C

O

CHCl
2

R
R R

2 H 2 H 2 H

- H
2
O

cloramfenicol

nitrobenzen nitrozobenzen fenil - hidroxilamină anilină

Nitro-reducerea 
microzomală a medicamentelor



3. Dehalogenarea3. Dehalogenarea

CompuCompuşşii halogenaii halogenaţţi sunt metabolizai sunt metabolizaţţi de enzimele i de enzimele 
microzomale. microzomale. 
Sunt desfăcuSunt desfăcuţţi ionii de: i ionii de: Cl, BrCl, Br şşi I,i I, fiind fiind îînlocuinlocuiţţi cu i cu H.H.
Ionii de Ionii de FluorFluor se mense menţţin stabili!in stabili!
Halotanul, un narcotic volatil, este metabolizat prin Halotanul, un narcotic volatil, este metabolizat prin 
dehalogenare reductivădehalogenare reductivă::

F3C - CHBrCl F3C - CH3 F3C - COOH
dehalogenare
reductivă 
microzomală

oxidare
microzomală

1,1,1 trifluoretan acid trifluoraceticcHalotan

Dehalogenarea reductivă 

schematică a halotanului



     C     C. H. Hidroliza microzomalăidroliza microzomală

�� Esterii Esterii şşi amidele se metabolizează prin hidrolizăi amidele se metabolizează prin hidroliză, , 
catalizată de catalizată de esterazeesteraze şşi i amidazeamidaze din sânge din sânge şşi ficat. i ficat. 

�� Petidina (Mialgin, Dolantin), substanPetidina (Mialgin, Dolantin), substanţţă analgezică de ă analgezică de 
largă utilizarelargă utilizare, e, este metabolizată de o esterază ste metabolizată de o esterază 
microzomalămicrozomală..

N

C6H5 COO C2H5

CH3

esterază
microzomală

N

C6H5 COOH

CH3

C2H5 OH

petidină
(meperidină, dolantin)

ac. meperidinic etanol

+

Hidroliza microzomală 
a petidinei



     II     II. B. Biotransformărileiotransformările
nemicrozomalenemicrozomale



        A        A. O. Oxidarea nemicrozomalăxidarea nemicrozomală

1. Oxidarea alcoolilor1. Oxidarea alcoolilor

Alcoolii primari metabolizaAlcoolii primari metabolizaţţi prin oxidare i prin oxidare îîn aldehiden aldehide

Procesul este catalizat de Procesul este catalizat de alcoolalcool--dehidrogenaza,dehidrogenaza, care  care 
se găsese găseşşte te îîn citoplasma celulelor din n citoplasma celulelor din ficat, rinichificat, rinichi şşi i 
pulmonpulmon si ce folosesi ce foloseşşte te NAD sau NADP drept NAD sau NADP drept 
coenzimăcoenzimă. . ReacReacţţia de acest tip este ia de acest tip este reversibilăreversibilă::

 
O H 

a l c o o l   -   
d e h i d r o g e n a z ă + N A D H 2 C H O C H 3 N A D  C 2 H 5 + 



2. Oxidarea aldehidelor2. Oxidarea aldehidelor

�� Aldehidele sunt oxidate Aldehidele sunt oxidate îîn acizii carboxilici corespunzătorin acizii carboxilici corespunzători, prin , prin 
enzimele: enzimele: aldehidaldehid--oxidaza, xantinoxidaza, xantin--oxidazaoxidaza şşi i aldehidaldehid--
dehidrogenaza NADdehidrogenaza NAD--specificăspecifică..

 + N A D H 2 C C l 3 N A D + 
a l d e h i d - 
d e h i d r o g e n a z a C O O H  C C l 3 C H ( O H ) 2 



    3    3. D. Dezaminarea oxidativăezaminarea oxidativă

�� Enzimele nemicrozomale Enzimele nemicrozomale (mono si di(mono si di--amino oxidazele)amino oxidazele)
tisulare sau plasmatice tisulare sau plasmatice desaminează desaminează aminele primare, aminele primare, 
secundare secundare şşi teri terţţiare.iare.

�� Histamina este dezaminată de o diamino Histamina este dezaminată de o diamino--oxidază oxidază 
nemicrozomală fiind transformată nemicrozomală fiind transformată îîn n aldehidăaldehidă,, iar apoi sub iar apoi sub 
acacţţiunea aldehidiunea aldehid--oxidazei oxidazei îîn ac. imidazol acetic:n ac. imidazol acetic:

 

a c .   i m i d a z o l a c e t i c 

a l d e h i d - o x i d a z a 

h i s t a m i n a 

C O O H  

H 

C H 2 N 

N 
+ 

C H O 

H 

C H 2 N 

N 
d i a m i n o - o x i d a z a 

H 

N H 2 C H 2 

N H 3 

C H 2 N 

N 

Dezaminarea oxidativă nemicrozomală a histaminei



      4      4. S. Scindarea oxidativă a arsenobenzenilorcindarea oxidativă a arsenobenzenilor

�� Arsenobenzenii sunt scindaArsenobenzenii sunt scindaţţi i îîn organism sub n organism sub 
acacţţiunea unei iunea unei oxidazeoxidaze, c, cu localizare  neprecizatău localizare  neprecizată, , îîn n 
arsenoxizii corespunzătoriarsenoxizii corespunzători, iar apoi , iar apoi îîn acizii arsenici:n acizii arsenici:

As
oxidază
nemicrozomală

oxidază

R As R R AsO + R AsO

R AsO R AsO(OH)2



      B      B. R. Reducerea nemicrozomalăeducerea nemicrozomală

            1            1. D. Dehidroxilarea alifaticăehidroxilarea alifatică

�� proces de reducere nemicrozomală pe care proces de reducere nemicrozomală pe care îîl putem l putem 
îîntâlni de exemplu, la metabolizarea noradrenalinei.ntâlni de exemplu, la metabolizarea noradrenalinei.



     C     C. H. Hidroliza nemicrozomalăidroliza nemicrozomală

�� Numeroase Numeroase esteraze nemicrozomaleesteraze nemicrozomale din plasma, din plasma, 
hematii sau hematii sau îîn citoplasma unor celule hidrolizează n citoplasma unor celule hidrolizează 
medicamentele sau alte substanmedicamentele sau alte substanţţe. e. 
�� AcetilAcetil--colinesteraza una dintre aceste esteraze colinesteraza una dintre aceste esteraze 
are rol fiziologic are rol fiziologic îîn scindarea acetilcolinei.n scindarea acetilcolinei.
�� Hidroliza procainei Hidroliza procainei îîn acid pn acid p--aminobenzoic aminobenzoic şşi i 
dietil dietil -- aminoetamol e catalizată de procainesteraza  aminoetamol e catalizată de procainesteraza 
plasmaticăplasmatică::

Dietil - amino etanollAcid para-amino-benzoicProcaină

OH
C2H5

NCH2
C2H5

CH2+

NH2

procain-esteraza

NH2

C2H5
NCH2COO

C2H5

CH2 COOH

Hidroliza nemicrozomală a procainei



              Biotransformări              Biotransformări
sub acsub acţţiunea microflorei tubului digestiviunea microflorei tubului digestiv



Microflora ubicuitarăMicroflora ubicuitară a tractului digestiv este  a tractului digestiv este 
capabilă să medieze transformarea metabolică prin capabilă să medieze transformarea metabolică prin 
reacreacţţii de hidrolizăii de hidroliză şşi i reducere.reducere.

ex. fex. ftalilsulfatiazolul este transformat de către talilsulfatiazolul este transformat de către 
microfloră GI microfloră GI îîn sulfatiazol. n sulfatiazol. 

Antibioticele Antibioticele şşi chimioterapicele pot afecta i chimioterapicele pot afecta eubiozaeubioza
mediului mediului şşi distruge microflora GI, afectând i distruge microflora GI, afectând 
metabolizarea altor medicamente. metabolizarea altor medicamente. 

Putem aminti: Putem aminti: 
reducerea azoreducerea azo--compucompuşşilor, ilor, 
hidroliza esterilor hidroliza esterilor şşi glicozidelor, i glicozidelor, 
scindarea compuscindarea compuşşilor ciclici  ilor ciclici  şşi heterociclici.i heterociclici.



Conjugarea Conjugarea 
medicamentelormedicamentelor



ReacReacţţiile de conjugare iile de conjugare sau sintezăsau sinteză reprezintă  reprezintă faza a faza a 
IIII--a de metabolizarea de metabolizare, deoarece multe substan, deoarece multe substanţţe e 
sunt supuse inisunt supuse iniţţial unor procese de ial unor procese de 
biotransformare (faza I), pentrbiotransformare (faza I), pentru ca ulterior să u ca ulterior să 
sufere reacsufere reacţţii de conjugare. ii de conjugare. 

ÎÎn timpul biotransformăriin timpul biotransformării, medicamentele pot fi , medicamentele pot fi 
supuse unor reacsupuse unor reacţţii diverse de ii diverse de oxidare,oxidare, reducere reducere 
sau sau hidrolizăhidroliză,, având ca rezultat introducerea sau având ca rezultat introducerea sau 
desfacerea unor grupe funcdesfacerea unor grupe funcţţionaleionale care cresc care cresc 
polaritatea moleculei polaritatea moleculei şşi servesc ca i servesc ca centrecentre pentru  pentru 
faza secundă a reacfaza secundă a reacţţiei metabolice, conjugarea.iei metabolice, conjugarea.



Prin reacPrin reacţţiile sintetice de conjugare medicamentele (sub iile sintetice de conjugare medicamentele (sub 
forma iniforma iniţţialăială) sau metaboli) sau metaboliţţii lor ii lor se se combinăcombină cu cu compucompuşşii ii 
endogeni,endogeni, cum sunt cum sunt: a: ac. c. glucuronic, glicina, glucuronic, glicina, glutationul, glutationul, 
grupări sulfatgrupări sulfat, metil, acetil etc., metil, acetil etc.

Căile de conjugare a medicamentelor Căile de conjugare a medicamentelor 
(sinte(sinteză Cristinază Cristina, R.T. 2006), R.T. 2006)

Epoxid, halogen, nitro, sulfonamidCisteină sau glutationMercaptare

CarboxilGlicina, glutamina sau alti a.ac.Peptid-conjugare

Hidroxil, carboxil, amino, tiolAcid glucuronicGlucurono-conjugare

Hidroxil, aminoRadical sulfatSulfoconjugare

Hidroxil, amino, tiolRadical metilMetilare

Amino, sulfonamide, hidrazinoRadical acetilAcetilare

Grupare funcţională la care leagăGrupare sau compus conjugatTip de reacţie



1. Acetilarea1. Acetilarea

Cale de metabolizare a compuCale de metabolizare a compuşşilor cu gruparile: ilor cu gruparile: 

--NHNH22 şşi i --OHOH

Cele mai importante acetilări se Cele mai importante acetilări se îîntâlnesc la ntâlnesc la amineleaminele
primare,primare, la: derivala: derivaţţi anilinici,i anilinici, sulfamide sulfamide, a, aminofenazonă minofenazonă 
etc.etc.

Acetilarea presupune Acetilarea presupune transferul enzimatictransferul enzimatic al grupării  al grupării 
acetil de la acetilacetil de la acetil--coenzima A cu ajutorul acetilcoenzima A cu ajutorul acetil--
transferazei.transferazei.

Sulfamidele, Sulfamidele, îîn special cele clasice, sunt metabolizate n special cele clasice, sunt metabolizate 
prin acetilare la prin acetilare la NN44 (azotul aminic).(azotul aminic).



Câinele, de ex., nu are capacitatea de a acetila amine Câinele, de ex., nu are capacitatea de a acetila amine 
aromatice, producând aromatice, producând îîn schimb reacn schimb reacţţia inversă de ia inversă de 
““deacilaredeacilare”” a aminoacizilor alifatici acetilaa aminoacizilor alifatici acetilaţţi. i. 

Puii de găină realizează Puii de găină realizează ““deacilareadeacilarea”” aril aminelor aril aminelor 
acetilate.acetilate.

SO2NH2

NH2 CH3

SO2NH2

NH CO

CoA S C

O

CH3 CoA  S H+
+

sulfanilamidă sulfamidă acetilată
Acetilarea 
sulfamidelor



2. Metilarea2. Metilarea

ReacReacţţie de conjugare prin care ie de conjugare prin care se transferă gruparea se transferă gruparea 
metilmetil de la coenzima Sde la coenzima S––adenoziladenozil--metioninămetionină, sub , sub 
acacţţiunea unor iunea unor metiltransferaze.metiltransferaze.

Pe această cale se metabolizează numeroPe această cale se metabolizează numeroşşi compui compuşşi i 
endogeni endogeni şşi unele medicamente (fenoli, amine, tioli etc.). i unele medicamente (fenoli, amine, tioli etc.). 

Histamina Histamina şşi adrenalina: metabolizate prin metilare.i adrenalina: metabolizate prin metilare.
NH2CH2 CH2N

N

H

NH2CH2 CH2N

N

CH3

imidazol N - metil
     transferaza

histamina N - metil - histamina

OH

CH2

CH3O

CH

OH

OH

NH

CH3

CH2CH

OH

OH

NH

CH3

catecol O - metil 
    transferaza

adrenalina 3 - O - metil adrenalina

Metilarea 
histaminei şi 
a adrenalinei



3. Sulfo3. Sulfo--conjugareaconjugarea

�� Are loc prin: Are loc prin: legarea radicalului sulfatlegarea radicalului sulfat la compula compuşşi i 
de tip: alcool, fenol, amine aromatice de tip: alcool, fenol, amine aromatice şşi steroli, i steroli, îîn n 
citosolul hepatic. citosolul hepatic. 

�� Ex. fEx. fenolul prin sulfoconjugare se transformă enolul prin sulfoconjugare se transformă îîn n 
fenilfenil--sulfat:sulfat:

 O H 

C O N H 2 

S O 3 H O 

C O N H 2  
            +   P A P S 
s u l f o t r a n s f e r a z a 

s a l i c i l a m i d a e s t e r   s u l f a t   d e   s a l i c i l a m i d ă 

Sulfoconjugarea 

salicilamidei

C6H5 OH PAPS O SO3H PAP
sulfotransferază

++ C6H5

• etanolul prin sulfoconjugare dă etil-sulfat: C2H5-O-SO3H), 
• aminele aromatice (anilina) dau sulfamaţi: C6H5-NH-SO3H
• una din căile de metabolizare a salicilamidei:



3. Glucurono 3. Glucurono -- conjugareaconjugarea

�� cea mai importantă cale de metabolizare prin cea mai importantă cale de metabolizare prin 
conjugare, la conjugare, la toate mamifereletoate mamiferele cu cu excepexcepţţia pisiciiia pisicii..

�� se realizează se realizează prin legarea ac. glucuronicprin legarea ac. glucuronic la: alcooli, la: alcooli, 
fenoli, acizi organici, amine, tioli fenoli, acizi organici, amine, tioli şşi hidroxilamino i hidroxilamino 
compucompuşşi, i, îîn: ficat, rinichi sau tractul gastrointestinal, n: ficat, rinichi sau tractul gastrointestinal, 
sub acsub acţţiunea unor enzime microzomale. iunea unor enzime microzomale. 

�� presupune transferul grupării glucuronil de la presupune transferul grupării glucuronil de la 
coenzima UDPGA (acid uridincoenzima UDPGA (acid uridin--difosfatdifosfat--glucuronic) la glucuronic) la 
medicament.medicament.

�� alcoolii alcoolii şşi fenolii = conjugai fenolii = conjugaţţi i îîn etern eter--glucuronizi, glucuronizi, 

�� iar acizii carboxilici iar acizii carboxilici îîn estern ester--glucuronizi.glucuronizi.

�� aminele formează Naminele formează N--glucuronizi iar glucuronizi iar 

�� tiolii Stiolii S--glucuroniziglucuronizi
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N S O 2 N H 2 

C 6 H 9 O 6 

S O 2 

N H 2 

N 

S 

C 6 H 9 O 6 

s u l f a n i l   a m i d o   N 4   -   g l u c u r o n i d 
s u l f a t i a z o l   N 1   -   g l u c u r o n i d 

Glucurono - conjugarea 

medicamentelor



4. Peptido4. Peptido--conjugareaconjugarea

�� LegareaLegarea unor aminoacizi, unor aminoacizi, îîn special, a n special, a glicineiglicinei
(glicocolul) sau a (glicocolul) sau a glutaminei,glutaminei, cu formarea de cu formarea de peptidopeptido--
conjugaconjugaţţi i este o reaceste o reacţţie ie îîntâlnită la acizii carboxilicintâlnită la acizii carboxilici. . 

�� Procesul presupune prezenProcesul presupune prezenţţa coenzimei A.a coenzimei A.

�� Acidul benzoic este metabolizat prin conjugare cu Acidul benzoic este metabolizat prin conjugare cu 
glicina, rezultând acid hipuric.glicina, rezultând acid hipuric.

COOH

NH2 CH2
CoA - SH

NHCO COOH

+

CH2

COOH

ac. benzoic glicina ac. hipuric

Glicino – conjugarea 

acidului benzoic



5. Mercaptarea5. Mercaptarea

�� Conjugarea medicamentelor cu Conjugarea medicamentelor cu cisteinacisteina sau sau 
glutationulglutationul dă na dă naşştere la tere la acizi mercapturiciacizi mercapturici. . 

�� ReacReacţţia are loc de regulă ia are loc de regulă îîn n rinichi.rinichi.

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

�� Fenacetina (substanFenacetina (substanţţă care se metabolizează pe ă care se metabolizează pe 
mai multe căimai multe căi) s) suferă printre alteleuferă printre altele, , şşi un proces de i un proces de 
mercaptare prin glutationomercaptare prin glutationo--conjugareconjugare



O C2H5

OH

S

CH

NH CO CH3

O C2H5

NH2

OH

O C2H5

NH CO CH3 NH CO CH3

O C2H5

NH CO CH3

HOOC

NH

CO

CH3

CH2

p-fenetidină p-acetaminofenol 2 - hidroxi fenacetină ac. fenacetin mercapturic

Fenacetina

dezalchilare
(dezacetilare)

hidroxilare

glutationo-conjugaredezalchilare
(dezetilare)

glucurono-conjugare sulfo-conjugare

GLUCURO�IZI SULFAŢI

Căile de metabolizare a fenacetinei



Va multumesc pentru atentie!Va multumesc pentru atentie!


