
Biotrasformazione	dei	farmaci	

•  Converte	i	farmaci	in	sostanze	più	idrofile	più	
facilmente	eliminabili	dall’organismo	

	
•  E’	operata	da	enzimi	di	metabolismo	
– Dei	farmaci	
– Degli	xenobiotici	
	

•  Riduce	l’attività	dei	farmaci,	ma	non	sempre	



Esempi	di	biotrasformazione	dei	
farmaci	(1)	





Citocromo	P-450	



Sistemi	microsomiali	epatici	–	
citocromo	P-450	



Esempi	di	biotrasformazione	dei	
farmaci	(2)	



	Citocromo	P-450	-	ossidazioni	



Sistemi	microsomiali	epatici	–	
citocromo	P-450	



	Citocromo	P-450	-	ossidazioni	



Velocità	di	biotrasformazione	per	opera	del	
sistema	di	ossidasi	a	funzione	mista	

•  Concentrazione	citocromo	P-450	
•  %	delle	varie	isoforme	di	citocromo	P-450	
•  Affinità	delle	isoforme	per	il	substrato	
•  Concentrazione	citocromo	P-450	riduttasi	
•  Velocità	di	riduzione	del	complesso	farmaco	–	
citocromo	P-450	

•  Competizione	con	substrati	endogeni	e	
esogeni	



Sintesi	dei	glucuronidi	



Inibizione	del	metabolismo	
microsomiale	

•  Competizione	per	lo	stesso	enzima:	
– Dicumarolo	e	fenitoina	
– Allopurinolo	e	6-mercaptopurina	
	

•  Flusso	sanguigno	epatico	
	
•  Monossido	di	carbonio	
	
•  Agenti	epatotossici	



Induzione	dell’attività	degli	enzimi	
microsomiali	

•  E’	importante	per:	
•  La	farmacoterapia	
•  La	trasformazione	delle	
sostanze	ambientali	in	
agenti	tossici	

•  Induttori:	
–  Fenobarbitale	&	simili	

•  Es:	fenobarbitale	&	
warfarina	

	

–  Idrocarburi	policiclici	
aromatici	&	simili	
•  Es:	tetraclorodibenzo-p-
diossina	



Metabolismo	dei	farmaci	e	loro	
tossicità	



Biotrasformazione	non-microsomiale	

•  Coniugazioni	(eccetto	formazione	glucuronidi)	
•  Ossidazione	
•  Riduzione	
•  Idrolisi		

•  Enzimi	non-inducibili,	ma	possono	presentare	
polimorfismo	genetico:	
–  Butirrircolinesterasi	
– N-acetiltransferasi	



Reazioni	di	biotrasformazione	dei	
farmaci	



Biotrasformazione	non-microsomiale	
-	coniugazioni	-	



Biotrasformazione	non-microsomiale	
-	idrolisi	– ossidazione	– riduzione	-	

•  Idrolisi:	
–  Esterasi	
–  Peptidasi		

•  Ossidazione	
–  Enzimi	flavoproteici	
–  Alcol	deidrogenasi	
–  Aldeide	deidrogenasi	
–  Xantina	ossidasi	
–  Monoaminossidasi		

•  Riduzione:	
–  Riduzione	di	gruppi	nitro	
–  Scissione	e	riduzione	del	legame	azo	



Metabolismo	dei	farmaci	nel	feto	e	
nel	neonato	

•  Ridotta	attività	degli	enzimi	microsomiali:	
–  Bilirubina	
–  Cloramfenicolo	
– Analgesici	oppiacei	
	

•  Ridotta	attività	degli	enzimi	non-microsomiali	
	
•  Barriera	ematoencefalica	scarsamente	sviluppata	
	
•  Immaturità	dei	meccanismi	escretori	


