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Transformarile biochimice ale substantelor medicamentoase si a altor compusi in organismul
uman sau animal, care se desfasoara cu participarea sistemelor enzimatice, se numesc
metabolismul xenobioticelor. Foarte frecvent se utilizeaza si termenul biotransformare.
Indiferent de modul in care au fost introduse in organism medicamentele, majoritatea sufera un
proces de biotransformare. Biotransformarea consta, de obicel, in reducerea pana la disparitia
activitatii medicamentelor si grabirea eliminarii lor prin variate procese biochimice.
Biotransformarea compusilor xenobiotici este realizatd de un numar mic de enzime, care pot
transforma un numar mare de molecule. Sinteza unora dintre aceste enzime este declansata de
xenobiotic (printr-un proces de inducere a enzimei), majoritatea fiind sintetizate in absenta unui
stimulextern specific. Structura unei enzime de biotransformare (secventa de aminoacizi) poate
sa difere de la individ la individ, ceea ce da nastere unor diferente intre Vitezele de
biotransformare a xenobioticelor. @
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Schema 1. Ciclul de oxidare microzomala.
L - substanta medicinala.



Metabolismul reprezinta totalitatea transformarilor biochimice si energetice care au loc

in tesuturile organismului viu. Metabolismul este un proces complex, ce implica schimburi de
materii si energii, si care include doud procese (simultane) opuse:

catabolism / dezasimilatie - totalitatea proceselor chimice de degradare a substantelor din
organism; se produce in special ruperea legaturilor dintre atomii de carbon, din moleculele
diferitelor substante; acest tip de reactii este insotit de eliberare de energie (reactie
exergonice).

anabolism / asimilatie - procesele chimice de biosinteza a substantelor ce intrd in alcatuirea
materiei vii. Reactiile anabolice se caracterizeaza prin consum de energie si se numesc reactii
endergonice.

Dupa rolul jucat in biologia organismelor, metabolismul este clasificat in:

Metabolism primar sau fundamental, care este implicat direct, esential in mentinerea vietii

organismelor si plantelor.
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Metabolism secundar sau laturalnic, care este implicat in producerea de substante
"neesentiale" vietii (de ex., pigmenti, alcaloizi, antibiotici agenti etc.).

Energia necesara proceselor de biosinteza provine in cea mai mare parte din desfacerea
legaturilor macroergice ale diferitilor compusi. In functie de capacitatea de producere a
energiei, organismele se impart in :

autotrofe (greaca autos=insusi; trophe=hrand) - organisme care isi sintetizeaza substantele
organice necesare din substante anorganice, prin procesul de fotosinteza si chemosinteza.
heterotrofe (greaca heteros=diferit; trophe=hrana) - organisme care isi asigura hrana folosind
substante Sintetizate de alte organisme (acestea pot fi microfage, fitofage sau zoofage).
Catabolismul si anabolismul se desfasoara printr-o succesiune a numeroase reactii
chimice: hidroliza, hidrogenare, deshidratare, decarboxilare, dezaminare, transaminare, esterifi
care, condensare, polimerizare.
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Tipuri de reactii metabolice

Catabolism/Dezasimilatie

Glicogenoliza - transformarea glicogenului in glucoza

Glicoliza - transformarea glucozei in piruvat si ATP

Fosforilarea oxidativa

Degradarea glucidelor prin ciclul pentozofosfatilor (numit si suntul
hexozomonofosfatului)

Proteic - hidroliza proteinelor in aminoacizi

Degradari fermentative: NH,

Fermentatia anaeroba: N
Fermentatia alcoolica (|? %) (|? </ | SN
Fermentatia lactica HO_T_O_T_O_T_O N /)
Fermentatia propionica OH OH OH O N
Fermentatia butirica
Fermentatia celulozei

Fermentatia aeroba: OH OH
Fermentatia acetica Adenozintrifosfat (ATP)

Fermentatia citrica, succinica si malica
Fermentatia oxalica
Calea acidului mevalonic

Fermentatie homofermentativa (rezulta doar acid lactic):

C¢H,,04 — 2 CH,CHOHCOOH

Fermentatie heterofermentativa (rezulta acid lactic, etanol si dioxid de carbon): 5
C¢H,,04 — CH,CHOHCOOH + C,H.OH + CO,



https://ro.wikipedia.org/wiki/Etanol
https://ro.wikipedia.org/wiki/Dioxid_de_carbon

Tipuri de reactii metabolice

Anabolism/Asimilatie

* Glicogeneza - formarea glicogenului din glucoza prin procesul de hidroliza

* Gluconeogeneza - formarea glucozei din proteine si grasimi

« Fotosinteza - sintetizarea substantelor organice complexe din substante minerale cu
ajutorul luminii

 Sinteza porfirinelor

Metabolismul medicamentelor si xenobioticelor
Metabolismul substantelor medicamentoase si a altor xenobiotice include doua cai principale
de metabolism:

« Citocromul P450 6CO2 , 6H20 M9t CgH1706 | 602

« Calea flavinmonooxigenazelor e Sugar Oxygen
Metabolismul azotului Ecuatia pe larg pentru tipul de fotosinteza care are
« Metabolismul azotului este reprezentat de: loc in plante

* Ciclul ureei
* Asimilarea azotului
* Nitrificarea

 Denitrificarea o . _ _ o
Metabolism energetic - proces metabolic prin care se elibereaza energie, datorita scindarii

substantelor proprii celulelor organismului in substante simple.

Metabolism plastic - totalitatea reactiilor care contribuie la constructia celulei. (Din gr.
plasticos - modelat, sculptat). Exemple de metabolism plastic: fotosinteza, chimiosinteza,
biosinteza proteinelor. 6



Tipuri de reactii metabolice
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Metabonnsm (aHabonnsm n Katabonmsm) cepoToHMHa
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Hutpodypan (pypaunnmn) CrpoeHue 1 cBoicTBa
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OCHOBH BIH KHUCIOTHBIH

HEHTP HEHTD
B monekyne HuTpodypana a3or UMMHHOM rpynnbl 061a43aeT OCHOBHbIMM CBOMCTBAMM U
y4acTBYET B peakLUMAX KOMNAeKcoobpa3oBaHUA C KAaTUOHAMM TAXKENbIX METaN/N0B.
B pe3ynbraTe cMmeleHnA SNEeKTPOHHOM NOTHOCTU K KapOOHNABHOMY KMcaopoay
HUTpodypan npoasnaseT cBonctaa cnabom NH-kmMcnoTbl.
Ana HUTpodypana xapakTepHa NPOTOTPONHAA TayTOMETPUA:
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Onpenesenue noaauHHOCTH.OmNpeeiecHHe  MOMJIMHHOCTH  (ypamyiiHa  MPOBOJIAT
CIEKTpoMeTpuuecKkuMu  metonamu. Unentudukanus wMerogoM  MK-cnexkrpockonuu
3aKJII0YAETCSl B CPAaBHEHUU MOJMYYEHHOIO CIEKTPa CO CIEKTPOM paboyero CTaHJapTHOIO
oOpazna QypauminHa. AOcopOuus pacTtBopa (QypaiinHa, MOTYYEHHOTO PacTBOPEHHUEM
HaBecku cyoOcranuuu B [IM®A, umeer asa makcumyma: npu 260 u 375 HM. OTHOILIEHUE
abcopOLmu, u3MEpeHHOM npu 375 HM K adcopOIuu, u3MepeHHou npu 260 HM, COCTaBIISET OT
1,15 mo 1,30. OnpeaeneHue MOJITMHHOCTH IO COOTHOIICHUIO a0COPOIIU pacTBOpa MPH JIBYX
JUIMHAX BOJIH Ag7s /A,5,lT03BOIISIET IPOBOJUTH UCIIBITAHUE O€3 CTaHIapTHOIrO o0pasia.
CranpaptHbiii o0pazer] HUTpodypajia HeoOXOAUM IIPU OMPEICTICHUH MOJIUHHOCTH METO/IOM
xpoMarorpaduu B TOHKOM ciioe cuiukaresns. 10 mr autpodypana u 10 Mr ero ctaHgapTHOTO
obOpa3sna pactBopsroT B 10 M meTanoja. B kadecTBe MOABMKHOM (ha3bl UCIOJIB3YIOT CMECH
meTtanosia U Hurpometana (10:90 V/V), B kauecTBe pOsSBUTENSA - pacTBOp (hEHUITHIpa3UHA
ruapoxyiopuga. OCHOBHOE MATHO OMPEACIISIEMOro BEIIECTBA MO pa3Mepy, MOJOXKEHUIO U
WHTCHCUBHOCTH OKpacKH JOJDKHO COBIauaTh C pe3yiasratamu TCX-onpeneneHust s
CTaHaapTa HUTpodypaia.

[TopmuHHOCTE HUTPO(DYpaIa ONPENEIIIOT TAKKEe XUMUIECKUM MeToAoM. [[s aToro okosno 1
Mr cyOctaHuuu pactBopsAroT B 1 mu aumerwigopmamuaa. K momydeHHOMY pacTBOpY
nobapisitor cnuptoBor pactBop KOH, mosiBisiercst kpacHo-(duosneToBas okpacka. MoKHO
IPEANOI0XKUTh, YTO MO00HO anudaTUueCKUM HUTPOCOCIUHEHUSIM, B pacTBOpe oOpasyercs
HUTPOHAT KaJIusl:
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B3amopencteme npomnsBogHbiX ¢dypaHa C KOHLEHTPMPOBAHHbIMU LWENOYaMN NPUBOAMUT K
pa3pbiBy ¢ypaHOBOro uUMKNa M H6OKOBOM uenn € 0Opa3oBaHMEM PaA3AMYHbBIX MPOAYKTOB
pasnoxeHua: ¢GopmanbAerng XapaKTEPHOro OCTPOro 3amaxa M  aMMMUaK, Aalouwunmn
NOCMHEHME BJIAY*KHOW JN1TaKMyCcOBOM Oymaru. Peakuua rmaponnTMYecKoro pacwenneHus
dypaunnrHa B WENOYHON cpeae:
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HeodununanpHast peakuus. oOpa3oBaHHE KpUCTALIOB  2,41MHUTPODEHUITHIPA30H-D-
auTpodypdypona (T, 273 °C) B pesynbrare kumsiaeHus pacteopa JIB B pactBope JJM®DA c
HACBIIIIEHHBIM ~ pacTBOpOM 2, 4-muHUTpoPeHuIruaApasyHa W 2  MOJb/II  pacTBOPOM
XJIOPOBOJOPOIHOM KUCIIOTHI. 1-51 cTaaus:
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Jlist HuTpodypana xapakTepHbl peaklui KoMILIeKcooOpa3oBaHus. B pacTBope cyOcTaHIINM B
aumeTuiadhopMamMuie Npu 100aBIeHUU TUpUANHA U pacTBopa coiu Meau CuSO, oOpazyercs
OKpaIlIEHHOE KOOPINHAIIMOHHOE COCIMHEHUE:

/ \ OH Cu®
| [IM@A, Py
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O,N CH=N—N=C—NH,

0

L J
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R
NH,—C=N—N=R
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O
Iy Cu(ll)

/
R=N—N=C—NH,
UcnbiTanuss Ha yucToTy. KoHTponupyroT 3HaueHue PH pactBopa dypamwmimHa. s 3Toro
1,0 r cyocraniuu pactBopsitor B 100 My Boabl (OCBOOOXKJAEHHONW OT YIJIEKHMCIIOrO Trasa),

BCTPSIXUBAIOT U puibTpyroT. PH dunsrpara 5,0-7,0.
[IpuMecu pOJCTBEHHBIX BEIIECTB KOHTPOJHMPYIOT METOJOM KUJKOCTHOU xpomarorpaduu. K
TaKOBBIM OTHOCSITCS, HAIIPUMED:
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CynedatHas 3o0na - He bonee 0,1% na 1,0 r. 13



Termenii biotransformare si metabolism sunt deseori utilizati ca sinonime, in special cu
referire la medicamente. De ex., enzimele de biotransformare a compusilor xenobiotici sunt
deseori denumite enzime de metabolizare, dar termenul enzime de biotransformare este mai
cuprinzator. Termenul metabolism este deseori utilizat pentru a descrie transformarea finala a
unui Xxenobiotic, incluzand adsorbtia, distributia, biotransformarea si eliminarea. Totusi,
metabolism este utilizat in mod obisnuit pentru a desemna biotransformarea, deoarece
produsele de biotransformare a xenobioticelor sunt cunoscute ca metaboliti. Cele mai
Importante enzime, care catalizeaza biotransformarea xenobioticelor, pot fi clasifi cate dupa
functiile exercitate in:

— Oxidoreductaze — catalizeaza reactiile de oxido-reducere. Oxideaza legaturile C-H, C-C,
C=C, C-0O, C-N, C-S, S-H, N-H, heteroatomilor (oxigen, azot, sulf). Reduce legaturile: C=C,
C=0, C=N, N=N, S-S.

— Transferaze — catalizeaza transferul grupelor (carbonil, acil, amino, metil, fosforil) de la o
molecula la alta.

— Hidrolaze — catalizeaza scindarea legaturilor prin hidroliza, asigurand hidroliza esterilor,
amidelor, lactonelor, lactamelor, epoxizilor, nitrililor, glicozidelor, anhidridelor.

14



— Liaze — catalizeaza scindarea sau formarea legaturilor care nu sunt insotite de oxidare sau
hidroliza. Aditia unor molecule la legaturile duble sau, invers, eliminarea din compusi
saturati si formarea legaturilor duble.

— lzomeraze — catalizeaza toate tipurile de izomerizari, inclusiv racemizari.

— Ligaze — catalizeaza formarea de legaturi intre carbon si O,S,N, cuplate cu hidroliza
legaturilor macroergice din nucleozidtrifosfati. Clasele de enzime includ subclase stabilite
dupa tipul gruparii sau legaturii ce se modifi ca in cursul reactiei, dupa natura coenzimei si
alte particularitati. De exemplu, numeroasele reactii de oxidare sunt catalizare de enzime
specifi ce — oxidaze, proxidaze, oxigenaze, dehidrogenaze, hidroxilaze etc.

Multi compusi xenobiotici, in special medicamente, contin unul sau mai multi centri chirali
si pot exista sub forma enantiomerilor si/sau diastereoizomerilor. Biotransformarea unora
dintre compusii Xenobiotici chirali se produce stereoselectiv — adica unul dintre enantiomeri
(diastereoizomeri) este biotransformat mai rapid decat celalalt. In unele cazuri, moleculele
achirale (sau centri achirali) sunt transformate intr-un amestec de metaboliti enantiomeri, iar
accasta transformare poate decurge stereoselectiv astfel incat unul dintre enantiomeri este
format preferential. Cetonele pot fi reduse de enzime la un amestec de alcooli secundari
enantiomeri, iar acest lucru se produce deseori cu un grad mare de stereoselectivitate. De ex.,
pentru pentoxifilina, un medicament recomandat pentru tulburari circulatorii:

15



HO H

" fl

HAC 0 0
PP |
' N CH; | Alcool Sec'undarr’Sj — produs major
{ fl (S)-p j
: ITJ © H CIII
CH; L ;
3
Pentoxifilina (cetona) \§ /g

u I
Alcool secundar(R) — produs minor

Reducerea cetonelor la alcooli secundari este o0 reactie reversibila. Astfel de interconversii
pot duce la o inversie a configuratiei. De ex., un alcool secundar cu configuratic R este
oxidat la o cetona (care este achirald); aceasta, la randul ei, este redusa la un alcool secundar
cu configuratie S (adica R-alcool — cetona — S-alcool). Reactiile de biotransformare
metabolica se impart in doua tipuri importante:

16



Metabolizarea numeroaselor substante medicamentoase se produce in diferite directii, care
includ diferite reactii atat succesive, cat si paralele. De exemplu, caile de biotransformare a
acidului acetilsalicilic, unul dintre cele mai raspandite preparate medicamentoase, sunt foarte

diverse:
COOH

OCOCH;
COOH
COOH
). 0

Acid acetilsalicilic

OH
1 OH
OH

COOH

COOH 0
i
COOH 0. 0—C OH

oH =
L\
I

/ OH
3
— =

\6A
COOH COOH

CONHC HgLDUH
CT JiI
~OH [0 OH

I — hidroliza; 2 — decarboxilare; 3 — hidroxilare; 4 — conjugare cu acidul
glucuronic (O-glucuronida); 5 — conjugare cu acidul gliucuronic
(acetilglucuronida),; 6 — conjugare cu glicina 17



Hidroliza esterilor acizilor carboxilici

O
S —OCH;CH,N(CoHs),

COOH
H,0
—_— ' HUCHECHEP\'(CEHﬁ}z
NH, NH,
Procaind (novocaind)  Acid p-aminobenzoic Alcool (dietilaminoetanol)

Capacitatea de hidroliza a compusilor cu legaturi esterice este utilizatd pentru a obtine
promedicamente, care se pot hidroliza in tractul gastrointestinal eliminand substanta activa. De
exemplu, esterul levomicetinei cu acidul stearic, care nu poseda activitate antimicrobiana,

hidrolizeaza in intestin eliminand levomicetina activa:

OH OH
NHCOCHCl, 1,0 NHCOCHCI,
— * C,4H3sCOOH
CH-,0H -
O CH,OCOC7H;5 0N
Levomicetina stearat Levomicetina
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Hidroliza amidelor

O‘bc” NHCH,CH,N(C,Hs),

COOH
H,0 1 ,
i + H,NCH,CH,N(C,Hs),
NH, NH,
Novocainamida Acid p-aminobenzoic  N,N-dietiletilendiamina

In mod asemanitor hidrolizeaza si hidrazidele. Preparatul antituberculos izoniazida prin
hidroliza se transforma in acid izonicotinic:

O
¢~ NHNH, COOH
H,0O =
- | . | + H,N—NH,
e,
.
N N
Lzoniazida Acid izonicotinic Hidrazina

19
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