03. Ikasgaia
Farmakoen metabolismoa eta iraizketa

Farmakologia Fisioterapian
OpenCourseWare
UPV/EHU OCW-2018

QLW

Ivan Manuel Vicente
Maria Torrecilla Sesma
Farmakologia Saila, UPV/EHU 1



Edukiaren laburpena

1.-Farmakoen metabolismoa
1.1.-Metabolismoaren helburuak eta aldiak

A) | aldiko erreakzio metabolikoak: oxidazioa

B) Il aldiko erreakzio metabolikoak: konjugazioa
1.2.-Metabolismoaren ondorio biologikoak

1.3.- Metabolismoa baldintzatzen duten faktoreak

2.-Farmakoen iraizketa
2.1.- Giltzurrun iraizketa: mekanismoak eta pH eragina

2.2.- Behazun iraizketa: gibel heste barneko zirkulazioa
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2.4.- Erdibizi plasmatikoa eta plasma garbiketa (aklaramendua)



1.-Farmakoen metabolismoa
1.1.-Metabolismoaren helburuak eta aldiak

1.-Inaktibazioa lortzea
2.- Iraizketa erraztea (liposolbagarritasuna murriztuz)

Non gertatzen da?

- Gibelean (sare endoplasmikoan): I. eta Il. aldiko erreakzioak
- Plasman: hidrolisia (ad. kolinesterasaz)

- Hestean

- Biriketan

Metabolismo farmakologikoaren aldiak

1. Aldikoa 2. Aldikoak

Polaritatea handitzen Lotura kobalentak barneko molekulekin
Metabolito aktibo edo inaktiboak Konjugazio molekula handiak (inaktiboak)
Profarmakoak aktibatzen Gernu eta behazunetik kanporaketa
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A) | aldiko erreakzioak: oxidazioa

Mikrosomal kanpokoak (MAO, ald DH, Alc DH, xantinooxidasa)
Mikrosomalak: gibeleko P450 zitokromoa

Alboko kateraren oxidazioa (ibuprofeno)
C.)H
R-CH2-CH3— R-CH-CHs

hidroxilazioa (propranolol)

R-O . RO-OH

O-desalkilazioa (kodeina)

R-O-CH3, R-OH +HCOH

Beste | aldiko erreakzioak

hidrolisia (esterasak), erredukzioa

| aldiko metabolitoak, polartasun handiagoko molekulak 4



B) Il aldiko erreakzioak: konjugazioa (sintesia)

/glukuronizazioa \

6-GP + UDP UDPG + P2
UDPG — UDP-acido glucurodnico

alkohol
fenol — glukuronido esterra

\\ej: katekolaminak, bilirrubina, hormona esteroideoak /

Beste Il aldiko erreakzioak: sulfato, azetilo,

UDPGA + OH

Beste guneak: hestea, plasma, birikak, giltzurrunak

Il aldiko molekulak aktibitate gabekoak izaten dira
(salbuespenak daude)



1.2.-Metabolismoaren ondorio biologikoak

1.- INAKTIBAZIOA
Azetilkolina = az. Azetikoa + kolina

2.- AKTIBAZIOA (AURREFARMAKOAK)
Prontosil (koloratzailea) > sulfamida (antimikrobianoa)
Balaziklobir > aziklobir > aziklobir- hirufosfatoa (aktiboa)
Lebodopa > dopamina

3.- AKTIBITATE BERDINEKO MOLEKULAK
Imipramina > desipramina (antidepresiboak)
Fenazetina - parazetamola (AllE-ak)

4.- AKTIBITATEAREN LUZAPENA
Diazepam > Nordiazepam

5.- AKTIBITATEAREN ALDAKETA KUALITATIBOA
Iproniazida (antidepresiboa) - isoniazida (antituberkulosoa)

6.- METABOLITOEN TOXIKOTASUNA
Parazetamola (azetaminofenoa) > azetimidokinona (gibel-toxikotasuna)



1.3.- Metabolismoa baldintzatzen duten faktoreak

1. FISIOLOGIKOAK:

ESPEZIEA
ADINA Kloranfenikolaren glukuronizazioa (ume grisaren sindromea)
ARRAZA CYP2D6 eskasia arraza zurian %5-10 (klozapina, kodeina, metoprolol)

2. GENETIKOAK:

KOLINESTERASA ATIPIKOA
Sukzinilkolinaren eragin luzeagoa

AZETILATZAILE AZKARRAK/GELDOAK
Isoniazida (neuropatia periferikoa) = azetilhidrazina (gibel-toxikotasuna)

3. PATOLOGIKOAK: GIBELEKO GUTXIEGITASUNA

4. FARMAKOLOGIKOAK:
INHIBIZIO ENTZIMATIKOA Kloranfenikola, zimetidina...
INDUKZIO ENTZIMATIROA Karbamazepina, fenobarbital, errifanpizina..tabakoa



2.- Farmakoen iraizketa



2.1.- Giltzurrun iraizketa: mekanismoak e H eragina

Mekanismoak

Irk = 1+S-B

| —iragazketa glomerularra ()
S —jariaketa aktiboa ())
\ (azido eta basikoak)

B — bixurgapen pasiboa
A Sb (fko liposolugarriak)

_— J N Irk -Iraizketa
B ﬁ

I I’k Berezko irudia d



2.1.- Giltzurrun iraizketa: mekanismoak eta pH eragina

\

EY

Jr

=

17

gernua

Berezko irudia

odola

Farmako eta metabolitoen kaporaketa

Plasma proteinekin lotutako farmakoak ez dira
iragazten

Farmako lipofilikoak bixurgatzen dira

Hidrofilikoak kanporatzen dira
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2.1.- Giltzurrun iraizketa: mekanismoak eta pH eragina

Farmakoen iraizketa: hodietako jariaketarako garraio aktiboko sistemak

SUBSTANTZIA AZIDOEN SUBSTANTZIA BASIKOEN
GARRAIATZAILEA GARRAIATZAILEA
Azido urikoa Dopamina
Penizilinak Serotonina
Probenezida Histamina
Fenilbutazona Morfina
Salizilatoak Prokaina

Glukuroniko-konjugatuak.... Kinina...
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2.1.- Giltzurrun iraizketa: mekanismoak eta pH eragina

" fluido pH |
i Urdaila 1.0-30
. Duodeno 50 - 60
' Heste meharra 8.0 I
. Heste lodia 8.0 i
 Plasma 1.4 |
 LZR 73
_gemua 4.0 - 8.0 |

Gernuko pH aldaketak ionizatu eta ez ionizatutako molekulen
arteko oreka aldarazten du.

[Gernua azidifikatuz (amonio kloruroaﬂ ||ﬁ [ Basikoak 1

[Gernua basifikatuz (sodio bikarbonatoa)} ||- [ Azidoak 1, J




2.2.- Behazun iraizketa: gibel heste barneko zirkulazioa

3 GARRAIO-SISTEMA DAUDE

v'Pm handikoak - glukosido kardiotonikoak (digoxina)
- hormonak

v Molekula azidoak:
- kromoglikatoa
-glukuronido-konjugatuak: morfina

. o . Zirkulazio
v Molekula basikoak: sukzinikolina orkorra

|

Garraio aktiboa

gibela behazuna
*HESTE/GIBELERO ZIRKULAZIOA metabolismoa
(zirkulazio enterohepatikoa) Bixurgapen Porta Behazun-
pasiboa zain xixkua
ist
-Digoxina T hestea ehazuna
-Morfina xurgapena,

. metabolismoa, iraizketa
-Kloranfenikola @ 13

gorozkiak



2.3.- Beste iraiketa-bideak: arnas bidea, jariakinak

BIRIKAK
Difusio pasiboa Iraizketa maila
Gasak + likido hegazkorrak \ vi4 | GERNUA

IZERDIA, LISTUA \ BEHAZUNA
. : \
Batez ere difusio pasiboa

; BIRIKAK
pH~ azidoa (5,8-7,8)

* Monitorizazioa: fenitoina IZERDIA
karbamazepina | LISTUA
teofilina...

ESNEA j ESNEA

Difusio pasiboa | AZALA

- Lipodisolbagarritasuna
- Pp/esne-proteinak
(laktoalbumina, kaseina, laktoglobulinak)
- pH~ azidoa (6,5-7,4)
( kafeina, eritromizina, antihistaminikoak...)
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2.4.- Erdibizi plasmatikoa eta plasma garbiketa (aklaramendua)

ERDIBIZI PLASMATIKOA, t,,, (h)
Farmakoaren maila plasmatikoa erdira jaisteko beharezkoa den denbora.

Farmakoaren maila plasmatikoak deborarekiko kurba
(dosi bakarra eta bena barnetik emanda)

t,,,=2ordu

Q 4-5 erdibizitan farmakoa “garbitzen” da

[F]
L
N

2 4 6 o] 15
10 DENBORA (h)



2.4.- Erdibizi plasmatikoa eta plasma garbiketa (aklaramendua)

GILTZURRUN-AKLARAMENDUA EDO PLASMA-GARBIKETA (Cl,)
Garbitzen den plasma bolumena denbora unitateko

« Giltzurrun-fluxu plasmatikoa = 700 ml/min
- [ragazketa glomerularra (kreatinina) ~ 100-130 ml/min

ADIBIDE BATZUK

1. Birxurgapenik ez
(kreatinina, inulina) Cl,~ 100 ml/min

2. Iraizpen aktiboa
(penizilina) Cl,~ 700 ml/min

Cltotal = Cl; + Clmetab + Clpeste iraizketa
bide guztiak
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