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Kontzeptua eta ondorioak 

Farmako bat, metabolito bezala ezagutzen den beste forma 

kimiko batetan bihurtzeko jasatzen dituen aldaketa biokimikoak, 

organismoan dauden entzimen jarduera dela eta 

 Inaktibazioa 

 Aktibazioa (profarmakoak) 

 Indartzea 

 Toxikotasuna 

KONTZEPTUA 

ONDORIOAK 
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“La caja de pensamientos” web-orrian argitaratua “Creative Commons Atribución-NoComercial-SinDerivar 

4.0 Internacional” lizentziarekin.  

http://lacaja-depensamientos.blogspot.com.es/2010/11/el-higado-funciones-histologia-y.html 

Gibeleko metabolismoa 
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Wikispaces-en argitaratua “Creative Commons Attribution Share-Alike Non-Commercial 3.0 License” 

lizentziarekin.  

http://pqax.wikispaces.com/Tema+32.-+Patolog%C3%ADa+hepato-biliar.+Hipertensi%C3%B3n+portal 
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Gibeleko metabolismoa 



 

 Oxidazio mikrosomiala: 

• Oxidazio alifatikoa 

• Hidroxilazio aromatikoa 

• N-, S-, O-desalkilazioa 

• Desaminazio oxidatiboa 

• N-oxidazioa eta N-hidroxilazioa 

• Sulfoxidoen sorkuntza 

• Epoxidazioa 

• Desulfurazioa 

 

 Oxidazio ez mikrosomiala: 

• Desaminazio oxidatiboa 

• Alcoholen eta aldeidoen 
oxidazioa 

• Purinen oxidazioa 

 

 Erredukzioa: 

• Azoerredukzioa 

• Nitroerredukzioa 

• Alcohol deshidrogenasa 

 

 Hidrolisia: 

• Esteren eta amiden hidrolisia 

• Lotura peptidikoen hidrolisia 

• Epoxidoen hidratazioa 

Fase I-ko erreakzioak 
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Gibeleko metabolismoa 



 

 Glucuronidazioa 

 Metilazioa 

 Acetilazioa 

 Sulfatoekin konjugazioa 

 Peptidoekin konjugazioa 

 Glizinarekin konjugazioa(hipuratoak) 

 Glutation-arekin konjugazioa 
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Gibeleko metabolismoa 

Fase II-ko erreakzioak 



Monooxigenasa P-450 sistema 

NADPH + H+ + O2 +SH  NADP+ + H2O + S-OH 

P-450 
Fe 

NH2 

Mintza 

zitosol 
Flaboproteina 

NADPH 

NADP+ 
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Gibeleko metabolismoa 

Substratu ezberdinek loturagatik lehia 



CYP2D6 

CYP2C 

CYP3A 

CYP2E1 CYP1A2 
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Monooxigenasa P-450 sistema 

Gibeleko metabolismoa 

Zitokromo p-450 entzima nagusiek  

metabolizatutako farmako proportzioa 
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Gibeleko metabolismoa 

Isoentzima Sustratu eredua Inhibitzaileak Erregulazioa“in vivo” 

CYP1A2 Kafeina (N-demetilación) 

Teofilina 

Acetaminofen 

Kinolonak 

Furafilina 

Eragileak:  

tabakoa 

omeprazol 

CYP2C9 Tolbutamida 

Fenitoina 

Warfarina 

Sulfafenazol Kafeina : 

rifampizina 

Antikonbulsibanteak  

Arazo genetiko arraroak 

CYP2C19 S-Mefenitoina 

Omeprazol 

Diazepan 

Tranilzipromina Polimorfismo genetikoa 

CYP2D6 Debrisoquina 

Dextrometorfano 

Metropolol 

Kinidina Polimorfismo geneti 

CYP2E1 Klorzoxazona 

Etanol 

4-nitrofenol 

Dietilditiokarbamato Eragilea 

   Etanola 

CYP3A4 Kafeina (8-hidroxilación) 

Ziclosporina 

Lidokaina 

Troleandomicina (eta 

beste makrolidoak) 

Eragileak 

    dexametasona 

rifampizina 

fenobarbital 

Monooxigenasa P-450 sistema 
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Gibeleko metabolismoa 

Fase II-ko erreakzioak 

Erreakzioa Entzima Talde funtzionalak 

Glukuronidazioa UDP-glukuroniltransferasa -OH        -COOH 

-NH2         -SH 

Glukosidazioa Glukosiltransferasa -OH        -COOH 

-SH 

Sulfatazioa Sulfotransferasa -NH2         -SO2NH2 

-OH 

Metilazioa Metiltransferasa -OH 

-NH2 

Azetilazioa Azetiltransferasa -NH2          -OH 

-SH2NH2 

Aminoazidoekin konjugazioa -COOH 

Glutation-arekin konjugazioa Glutation-S-transferasa Epoxido 

Gantz azidoekin konjugazioa -OH 

Kondentsazioa Batzuk 



Farmako baten metabolismoaren adibidea: sertralina 

 Elkarren segidan ematen diren erreakzioak 

 Erreakzio paraleloak 

Obach RS et al. Drug Metabolism 

and Disposition 2005;33:262-270 
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Gibeleko metabolismoa 



Ehuna Zitocromo P-450a glutation-S-transferasab 

Gibela 0,73 599 

Birikiak 0,0046 61 

Giltzurrunak 0,135 88 

Heste meharra 0,042 103 

Kolona 0,016 - 

Azala 0,12 - 

Adrenal-guruinak 0,5 308 

a: nmol / proteina mikrosomial mg 

b: sortutako konjugatu nmol/ proteina zitosoliko mg 13 
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Gibel kanpoko metabolismoa 



Gascón AR y cols. Eur J Drug Metab Pharmacokin 1993;18:S220-S223 
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Gibel kanpoko metabolismoa 

Ketaminaren, norketaminaren eta dehidroketaminaren  bioeraldatze 

abiadura arratoiaren garunaren eta heste meharraren frakzio zitosolikoan 
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Metabolismoaren zinetika 

Farmakoa 

xurgapen 

tokian 

Farmakoa 

odolean 

 
Metabolitoa 

odolean 

Metabolitoa 

gernuan 

Ka Km Kel 

Farmakoaren desagerpena xurgapen tokitik 

Farmakoaren kontzentrazio plasmatikoak 

Metabolitoaren kontzentrazio plasmatikoak 

1. Zinetika metabolitoaren sortze prozesuak mugatua : Ka>Km>Kel 

2. Zinetika metabolitoaren iraizketaz mugatua : Ka>Kel>Km 

3. Zinetika xurgapen prozesuak mugatua: Kel>Ka eta Km>Ka 



Metabolismorako gaitasun mugatua 

Abiadura 
CK

CV
Abiadura

m 
 max

Vmax 

Kontzentrazioa 

CKC
K

V
Abiadura m

m

'max 

Vmax/2 

Km 

Orokorrean C<< Km  

Salbuespenak:  

•fenitoina 

•propranolol 
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Metabolismoaren zinetika 

C: farmakoaren kontzentrazioa plasman 

Vmax: metabolismoaren abiadura maximoa 

Km: Michaelis konstantea: F kontzentrazioa 

abiadura maximoaren erdia denean 



1. Faktore endogenoak 

 Fisiologikoak 

 Espeziea 

 Adina 

 Sexua 

 Faktore genetikoak 

 Patologikoak 

2. Faktore exogenoak 

 Dieta 

 Inguruko faktoreak 

 Beste farmakoak 

 Eragile entzimatikoak 

 Inhibitzaile entzimatikoak 

Metabolismoan eragina duten 

ezaugarriak 
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Hexobarbitalaren metabolismoan aldaketak: Erdibizitza eta eragin 

farmakologikoaren iraupena 

18 
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Metabolismoan eragina duten 

ezaugarriak. Espeziea 

Lo denbora  

(min) 

Erdibizitza 

plasmatikoa 

(min) 

Metabolismoa 

(unitateak) 

Sagua 12±8 19±7 16.6 

Arratoia 90±15 140±54 3.7 

Txakurra 315±105 260±20 1 

Gizakia 360 



Takahashi Y et al. Journal of Pharmaceutical Sciencies 2009;98:4343-4353 
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Metabolismoan eragina duten 

ezaugarriak. Espeziea 



Zhang D et al. Drug Metabolism and Disposition 2009;37:1738-1748 

Ezpezie desberdinetako apixabanen (antikoagulatzaile berri bat) 

metabolismoen aldaketak 
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Metabolismoan eragina duten 

ezaugarriak. Espeziea 



Jamie L. Renbarger y cols Pediatr Blood Cancer 2008;50:769–771 

Toxikotasun txikiagoa 

CYP450 3A5 
Vincristina M1 
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Metabolismoan eragina duten 

ezaugarriak. Faktore genetikoak (talde etnikoa) 

Toxikotasun neuropatikoa 

CYP4503A5 

Afroamerikarrak > Kaukasiarrak 



Ramachandran G et al. Pharmacogenomics and Personalized Medicine 2013;5:89-98  
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Metabolismoan eragina duten 

ezaugarriak. Polimorfismo genetikoa 



Liu y cols. Br J Clin Pharmacol. 2001;52(1):96-9  
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Metabolismoan eragina duten 

ezaugarriak. Polimorfismo genetikoa 



 Gaixotasun psikiatrikoa zuen haur bate heriotza, fluoxetinagatiko 

intoxikazioagatik. Test genetikoak metabolizatzaile motela zela 

konfirmatu zuen. (Sallee et al, Adolesc Psychopharmacol 2000; 10: 

27-34) 

 Depresioaren aurkako tratamendua duen emakume batek eragin 

desiragaitzak 10 urtez  pairatu zituen, tratamendua polimorfismo 

genetikorik gabeko sendagai batengatik aldatu zioten arte. (Lerner 

B et al, J Genet Couns 2004; 13: 259-266) 

Polimorfismo genetikoaren ondorio larriak: 
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Metabolismoan eragina duten 

ezaugarriak. Polimorfismo genetikoa 



AmpliChip CYP450 

RevistaeSalud.com web-orrian argitaratua “Creative Commons Attribution 3.0” lizentziarekin 

http://www.revistaesalud.com/index.php/revistaesalud/article/view/194/484 
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Metabolismoan eragina duten 

ezaugarriak. Polimorfismo genetikoa 



Zafra-Ceres M et al. International Journal of Medical Sciences 2013;10:932-937  
26 

26 

Bularreko minbizia duten emakumezkoetan CYP2D6-an 

polimorfismoaren zehaztapena AmpliChip erabiliz.  
Polimorfismo honen eragina tamoxifenoren 

kontzentrazioan. 

Metabolismoan eragina duten 

ezaugarriak. Polimorfismo genetikoa 
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Adina Lo denbora Oharra 

< 5 egun - Animalia guztiak hil 

7-10 egun 60-90 min Gutxi gora behera DL50 

12-16 egun 30-45 min Batzuk ez dira hiltzen 

21-28 egun 10-20 min Ez da bat ere ez hiltzen 

Untxiaren adinaren araberako hexobarbitalaren eraginaren iraupena (175 mg/Kg, ip)  

Metabolismoan eragina duten 

ezaugarriak. Adina 



Johnson TN. Toxicology 2003;192:37-48 
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Metabolismoan eragina duten 

ezaugarriak. Adina 



Johnson TN. Toxicology 2003;192:37-48 

29 

Kloranfenikolen erdibitzitza adin ezberdineko haurretan glukuronil 

transferasaren aktibitatea dela eta 

 

Metabolismoan eragina duten 

ezaugarriak. Adina 



Ince I et al. Clinical Pharmacokinetics 2013;52:555-565 
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Midazolamen argitzapena CYP450ren aktibitatea dela eta adinaren arabera 

Metabolismoan eragina duten 

ezaugarriak. Adina 



Johnson TN et al. Clinical Pharmacokinetics 

2006;45:931-9656 
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Metabolismoan eragina duten 

ezaugarriak. Adina 



Johnson TN et al. Clinical Pharmacokinetics 2006;45:931-9656 
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Metabolismoan eragina duten 

ezaugarriak. Adina 



1. Faktore endogenoak 

 Fisiologikoak 

 Espeziea 

 Adina 

 Sexua 

 Faktore genetikoak 

 Patologikoak 

2. Faktore exogenoak 

 Dieta 

 Inguruko faktoreak 

 Beste farmakoak 

 Eragile entzimatikoak 

 Inhibitzaile entzimatikoak 
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Metabolismoan eragina duten 

ezaugarriak 



Eragite entzimatikoa 

Bioeraldatzeko gaitasunaren hazkuntza, sustantzia eragile baten 

ondorioz entzima bat edo gehiagoren kantitatearen/aktibitatearen 

hazkuntza dela eta. 

Farmako eragileak: 

 Fenobarbital 

 Dexametasona 

 Fenitoina 

 Omeprazol 

 Rifampicina 

 Takrolimus 

 Isoniazida 

Ondorioak: 

 Erangikortasuna murriztu (gehien bat) 

 Toxikotasun arriskua (profarmakoak) 

 Tolerantzia 

34 



Björkhem-Bergman L et al.  

Drug Metabolism and Pharmacokinetics. 

doi: 10.2133/dmpk.DMPK-13-SH-138 
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Eragite entzimatikoa 



Farmako inhibitzaileak: 

 Ketokonazol 

 Eritromizina 

 Flukonazol 

 Zimetidina 

 Berapamilo 

 Troleandomizina 

Farmakoen metabolismoaren gutxitzea, beste sustantzien - farmakoak 

barne - eragina dela eta 

Inhibizio motak: 

 Lehiakorra (ohikoena) 

 Lehiakorra ez 

Ondorioak: 

 Toxikotasuna (inhibitutako farmakoaren 

kontzentrazioak  ) 

 Eraginkortasuna murriztu (profarmakoak) 
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Inhibizio entzimatikoa 



Kosoglou T et al. British Journal of Clinical Pharmacology 2000;50:581-589 

37 

Inhibizio entzimatikoa 



Metabolito aktiboak 

 Metabolitoen aktibitatea 

farmakoarena baino handiagoa 

duten osagai aktiboak: 

 Albendazol 

 Kodeína 

 Ebastina 

 Flutamida 

 Loratadine 

 Losartan 

 Risperidona 

 Tamoxifen  

 Metabolitoen aktibitatea 

farmakoaren antzekoa duten 

osagai aktiboak : 

 Klaritromizina 

 Fluoxetina 

 Itrakonazol 

 Ketamina 

 kinidina 

 Espironolaktona 

 Berapamilo 
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 Metabolitoen aktibitatea 

farmakoarena baino askoz 

baxuagoa duten osagai aktiboak: 

 Alprazolam 

 Zitalopram 

 Ziklosporina 

 Diltiazen 

 Alofantrina 

 Lidokaina 

 Az. balproiko 

 Farmako hauen metabolitoak 

hartzaile ezberdinekin lotzen dira 

eta horregatik eragina ezberdina 

izan daiteke: 

 Doxepina 

 N-desmetildoxepina 
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Metabolito aktiboak 



Obach R.  Pharmacological Reviews 2013;65:578-640  
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Metabolito aktiboak 
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Metabolito aktiboak 

Garrantzia 

 Metabolizatzen den farmako frakzioa 

 Metabolitoaren aktibitate kualitatibo eta kuantitatiboa, 

aldatu gabeko farmakoarekin konparatuz 

 Farmakoaren eta metabolitoaren profil farmakozinetikoa 



Metabolismo enantioselektiboa 

Tanaka M et al. Clinical Pharmacology and Therapeutics 2001;69(3):108-13. 
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Farmakoen metabolismoa 

ikertzeko metodoak 

“In vivo” metodoak: Eragozpenak 

43 

1. Zaila da farmakoaren eta metabolitoen kontzentrazioen eboluzioa  ehunetan 

ebaluatzea. 

2. Plasman eta gernuan bakarrik detektatu daitezke egonkorrak diren 

metabolitoak eta bi toki hauetan metatzen direnak 

3. Toxikotasun akutu handiko konposatuen kasuan, administratutako dosi 

baxuak gutxiegiak izan daitezke bioeraldatze prozesuaren produktu guztiak 

detektatzeko. 

4. Emaitzak interpretatzeko garaian, prozesu hauetan eragina duten faktoreek 

(adina, sexua, gaixotasunak,…) eragozpenak sor ditzakete. 

5. Bioeraldatzea ikasteko lan batzuk ezin dira “in vivo” egin gizakietan arrazoi 

etikoengatik 



“In vitro” metodoak 
Entzima 

errekonbinanteak 

Zelula-aspiko 

frakzioak 

Zelula-kulturak 

Ehun-mozketak (slices) 

Organo perfunditua 

44 

Farmakoen metabolismoa 

ikertzeko metodoak 

 Farmako batek bioeraldatze 
prozesuetan parte hartzen 
duten ehunak zehaztu 

 Metabolitoen sorreran 
ematen diren pausuak 
ezagutu 

 Fase ezberdinak 
katalizatzen dituzten 
sistema entzimatikoen 
osagaiak finkatu 

 Aktibitate entzimatikoa 
kontrolatzen duten 
mekanismoak identifikatu 



RS Obach et al. Drug Metabolism and Disposition 

2005;33:262-270 
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Farmakoen metabolismoa ikertzeko 

metodoak: entzima errekonbinanteak 

Sertralinaren  N-desmetilazioa (Kontz=0.5 µM) 

Sertralinaren N-desmetilazioa (Kontz=50 µM) 

Sertalinaren N-desaminazioa (  ) 

N-desmetilsertralinaren N-desaminazioa(  ) 



Iturri honetatik aldatua: Gascón AR et al. European Journal of Drug Metabolism and 

Pharmacokinetics 1993;18:S220-S223 
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Farmakoen metabolismoa ikertzeko 

metodoak: zelula-azpiko frakzioak 

Ketaminaren, norketaminaren eta dehidronorketaminaren 

bioeraldatze abiadura arratoiaren garuneko eta heste 

meharreko frakzio zitosolikoan 



TA Clarke et al. Drug Metabolism and Disposition 2003;31:53-59 
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Farmakoen metabolismoa ikertzeko 

metodoak: zelula-azpiko frakzioak 



Iturri honetatik aldatua: Acikgöz A et al. International Journal of Medicine 2012;7:5859–5872 

Arratoia Sagua Txerria Gizakia 
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Farmakoen metabolismoa 

ikertzeko metodoak: zelula-kulturak 

Txerri hepatozitoa animalia eredu egokiena da giza-hepatozitoak erabiltzen ez 

direnean 



 Acikgöz A et al. International Journal of Medicine 

2012;7:5859–5872 
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Farmakoen metabolismoa 

ikertzeko metodoak: zelula-kulturak 



Vickers AE et al. Drug Metabolism and Disposition 1997;25:873-80.  
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Farmakoen metabolismoa ikertzeko 

metodoak: ehun-mozketak (slices) 



MTX: metotrexato 

Parasrampuria R et al. Journal of Pharmaceutical Sciences 2010;99:5060–5069 
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Farmakoen metabolismoa ikertzeko 

metodoak: organo perfundituak 


