
Ocenia jąc powo jenny okres rczwoju nauk fl,zjolo-
gicznych stwierdzić rnożna, że wztasta ranga prac ba-
dawczych w tej dziedzinie, a naukowcy polscy publi-
kują prace w poważnych czasopismach zagranicznych
i biorą udział w krajowych i międzynarodowych kon-

gresa-clr. W 1990 r. w Krakc,wie odbył się Kongres
Folskiego Towarzystwa Fizjo!o3icznegoJ na ktorym
2 sympoz ja zosta,ły poświ.ęcone fizjologii zwierząt
gospcdarskicil.
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Sumrnary
Trials to evaluate biotransforrnatic activity of the liver
in caives using a siłnplified antypyrir.e test

In the experinrent done on 50 calves red and white,
a3ed 1t3-12 days, were determineo] plrarmacokinetic para-
metcrs of antyp_r,lilte basing on chan§es of tire copecątra-
tirln cf t)rc rlrug in blood after 30 min, 1, 2, Ą, 6, 8, 12 znĄ
24 h (a full variant), and in simplified variants, i.e. aftęr
ł,8 and 12h, (variant B), ł,8 and Zrt (veriant C),4 and 2ł,.)r
(variant D) and 8 and 24 h (variłnt E) after intłavenous
injection cf antypyrine at a dose cf 15 mg/kg of body
weiglrt. It was found that it is possilrie to evaluate preci-
sely a lrictrlnsfornretive activity of the livcr (activity of
tile sysi*:n: of micr:csomel moncorygenases (nl}IO) conju-
gated with cytochrome P-450 in calves when a simpilified
vałiirnt ol tire antypyrine test is used in whieir only 2 or
3 sampies of blood lre eraminecl and the concełi,trcti,rn of
fenazonr: is rIcterrriined. The pharmocokinetic parameters
foł :r,n§;,pyrine (in sirrplified varionts) ivc:,e crlrrelated
significantly (r: 0.950) with data obtained in a full test.
The highest correlation (r : 0.990) was noted when blood
sałng.ics were examined after 4, 8 and 24 h since entypyrine
injcction.

Antypiryna (fenazon) jest modelową substancją far-
makologiczną, służącą do oceny metabolicznej wydol-
ności systemu monooksygenaz mikrosomalnych (MMO)
hepatocytów, sprzężonych z cytochromem P-450 (4, 15,
I7, 20). Znaczne wahania aktywności enzymów wcho-
dzących w skład systemu MMO-P-450 w zależności od
płci (5), wieku (1, 5), diety (?, 9) i stanu fizjologiczne-
go organizmu (4, 19) wskazują na duże znaczenie oce-
ny wydolności metabo]icznej tego układu enzymatycz-
nego w klinice.

Test antypirynowy polega na dożylnym wprowadze-
niu okreśIonej ilości fenazcnu i oznaczaniu stęźenia
tej substancji we krwi w określonych przedziałach
czasowych (4, 6, 14,16). Z reguły stosuje się 24-godzin-
ne kolekcjonowanie materiału biologicznego (9, 10, 14,
I7, 20). Liczne próby modyfikacji tego testu (doświad-
czenia przeprowa,dzano na ludziach) miały na celu
ograniczenie ilości pobieranych prób krwi (w wersji
pełnej 8-|2) oraz skrócenie okresu ich kolekcjonowa*
nia (6, 12, 13, 15, 16). Wykazano, ze mozliwe jest u lu.-
dzi precyzyjne określenie wielkości parametrów far-
makokinetyki antypiryny w oparciu o oznaczanie kon-
centracji tej substancji r,l, 2, a nawet 1 próbce mate-
riału biologicznego (krwi lulc śliny) (6, B, 14, 1B).

Celem przeprowadzonych badań było opracowanie
uproszczonego wariantu testu antypirynowego u cieląt,
polega jącego na zmnie jszeniu ilości, a,nalizo'łanych
prób kr-wi. z B do 2-3.

Mater ał i metody
Doświadczenie przeprowadzono n 50 cielętach rasy cb.

w wieku ,10-1ż dni, o średniej asie ciała 38 + 2 kg.
W czasie trwania badań zwierzęta utrzymywane były w
kojcach pojedynczych i
tymi normami. Przed
poddano zabiegowi kate
nej. Założenie kateteru
piryny oraz pobieranie
CzaS u.

Test antypirynowy wykonano u każdego cielęcia dwu-
krotnie w odstępach 48 godzin (Ęcznie dokonano 100 ozna-
czeń parametrów farmalkokine,tyki fenazorlu). Antypirynę
podawano w iniekcji dożylnej, w postaci 1Co/o, roztworu,
w dawce 15 mg/kg masy ciała. W czasie trwania badań
cielęta nie otrzymywały żadnych preparatów farmakolo-
gicznych mogących wchodzić w interakcję biochemiczną
i dystrybucyjną z antypiryną. Próby krwi do analiz, po
około 5 ml do probówek z heparyną (250 j.m. Heparinum-
-Polfa) pobierano przed - 0 oraz po 30 minutach i 1, 2, 4,
6, 8, 12 i ż4 godzinach od wstrzyknięcia roztworu testowe-
go. Koncentrację fenazonu w osoczu określano metodą ko-
korymetryczną (11). Współczynnik eliminacji antypiryny
(k) i stężenie początkowe (Co) obliczono metodą najmniej-
szych kwadratów z ktzywej stężeń fenazonu w osoczu
krwi (C) w odniesieniu do czasu (t). Pozostałe parametly
farmakokinetyki antypiryny obliczono według wzorów:

1n,tos: k

D
Vo : d.-

clĄ: Vd . k
gdzie: D : dawka antypiryny

to s : okres półtrwania antypiryny
ClĄ : klirens metaboliczrry antypiryny
V6 : objętość dystrybucji antypiryny

Wielkość parametrów farmakokinetyki fenazonu wyli-
czono określając stężenie tej substancji:
1 - we wszystkich pobranych próŁlkach krwi (30', |, 2, 4,

6, 8, 1ż, 24 godziny po iniekcji roztworu testowego) -wariant pełny (A),
2 - w próbkach krwi pobranych po upływie 4, 8 i 12 go-

dzin od wstrzyknięcia antypiryny (wariant B),
3 - w próbkach krwi pobranych po upływie 4, 8 i 24 go-

dzin od iniekcji antypiryny (wariant C),
4 - w próbkach krwi pobranych po upływie 4 i 24 Eodzin

od wstrzyknięcia antypiryny (wariant D),
5 - w próbkach krwi pobranych po upływie 8 i 24 godzin

od wstrzyknięcia antypiryny (wariant E).
Uzyskane wyniki poddano opracowaniu statystycznemu

za pomocą testu t-Studenta (wyniki testu pełnego porów-,

wariantu pełnego (A) a wynikemi poszczególnych warian-
tów testu uproszczonego (B, C, D, E),
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oznaczane
parametry

Wariant
,,E"

(8,24 h)

0,735
0,019
0,960 +

0,069
0,008
0,954 *

10,0
I,2
0,952 ł
0,85
0,09
0,955 +

Vax
(I/ke) s

r
ki
(h-l) s

r
to,o i
(h) s

r
CIą -
(ml/minl s

ike)r

Tab. 1. V/ielkości parametrów farmakokinetyki lenazonu
u cieląt, okreśIone na podstawie wyników pełnego i uprosz-

czonych wariantów testu antypirynowego (n - 100)

(r : 0,99) wielkości parametrów kinetyki antypiryny
r,vyliczonych w oparciu o dane uproszczonego i pełne-
go tcsiu anty,:-irynowego, jeżeli w wersji uproszczonej
pró'clri krwi dc analiz pobierano po upływie B t 24 go-
dzin od ,,tpro,"vadzenia fenazonu do organizmu.

pocsumov",ując można stwierdzić, iż możliwe je,st
prec;,zyjne określenie parametrów f armakokinetyki
antypiryny u cieląt, a co za tym idzie - bioiransfor-
macyjnej cz)rnnośc' r,;ątroby (system lłIMo_p_450) na
pods;awie oznaczania stężenia tej subs'Lancji jedyni,e
w 2 lub 3 prohkach krwi. Kolekcjonowanie krwi po
upłyvnie 4, B i 24 gcdzin cd wprowadzenia antypiryny
do organizmu pozwala na osiągnięcie wynikó-w najbar-
dztej zbliżonych do obserwowanych pociczas wykony-
wania pełnego testu antypirynowego (r ) 0,990).

Liproszczony test antypirynowy, oparty o oznaczanie
koncentracji fenazonu w 2-3, zamiast jak w wersji
pełnej w B probkach osccza, pozwala na precyzyjną
ccenę biotransformacyjnej czynności wątroby (aktyw-
ności systemu enzymatycznego MMO-P-4a0) u cieląt"
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KNIP TH. A. M., PIETERSE M. c., vAN BENEDEN TIl. H.,
VO3 P. L. A. M., WURTH Y. A., TARENE M. A. M.: Nowr
rnetocla otrzymywania zarodków bydlęcych: potencjaln*
alternatywa dla superowulacji, (A new method for bovine
eńbryo production: a potential alternative to superovula-
tion). Vet. Rec 128, 20E-210, 199,1 (9)

Na 8 krowach o normalnym cyklu płciowym przebadano
możliwość transwaginalnego nakłucia pęcherzyków pod
kontrolą echosondy w celu pobrania niedojrzałych oocytów
do produkcji in vitro zarodków, W 6 doświadczeniach prze-
prowadzonych w odstępie ? dni otrzymano [04 oocyty. Po
dojrzenił.r w warunkach in vitro, a następnie zapłodnieniu
104 oocyty przeniesiono do jajowodów owiec biorców. Po
6 dniach 75 oocytów wypłukano z jajowodów, Spośród nich
24lo rozwinęło się w morule lub blastc.cyty, które nada-
rvały się do przeszczepienia, Zastosowana w badaniach nie-
operacyjna metoda umożliwia kilkakrotne pobieranie nie-
dojrzałych oocytów i daje wyniki zbliżone do otrzymywa-
l;ych przy indukcji superowulacji.

0,755
0,012

0,063
0,005

11,0
1,0

0,79
0,07

0,746
0,017
0,968 ł
0,065
0,00?
0,972 *

10,6
1,2
0,9?5 *

0,B1
0,08
0,970 *

0,752
0,013
0,989 *

0,063
0,006
0,993 *

17,2
1,0
0,992 *

0,79
0,08
0,990 *

0,740
0,01B
0,9?0 +

0,067
0,008
0,963 *

10,3

0,962 *

0,B3
0,09
0,965 ł

objaśnienia: *-istotność współczynnika kotelacji plzy p <0,01,
],iczby w nagłówkach (30', 1, 2, 4, . ,,) oznaczają czas (ł1) pobielania
plób klwi-

Wyniki i omówienie

Antypiryna jest powoli metabolizowana u nowo na-
rodzonych cieląt (to,u -- 24 h) (5). Tempo eliminowania
fenazonu z osocza tych zwierząt wzrasta istotnie wraz
z wiekiem (1), osiągając w 6 miesiącu życia wartości
obserwowane u osobników dorosłych (to.u : 3-4 h) (5).

Burrows i wsp, (2) stwierdzili jednak przejściowe wy-
dłużenie okresu półtrwania fenazonu u cieląt pod ko-
niec 3 i w 4 tygodniu życia. Jedynie niewielki procent
wprowadzonej do organizmu cieląt antypiryny ulega
związaniu z białkami osocza, r,vielkość frakcji fenazon-
-białko waha się w granicach od 3 do 100/o (3, 10).

Wielkośc parametrów f armakokinetyki antypiryny
okreśIona na podstawie testu pełnego (wariant A) wyno-
siła odpowiednio: objętość dystrybucji (Vo) : 0,755 l/kg,
okres półtrwania (to.u : 11,0 h), stała eliminacji (k) :
: 0,063 h r oraz klirens metaboliczny (Cl") : 0,?9 ml/
/min/kg. Średnie wartości tych parametlów oznaczone
poszczególnymi wariantarni testu uproszczonego (B, C,
D, E) zamieszczano w tab. 1; nie rożniły się one istot-
nie (ocena testem - t) od wartości uzyskanych pod-
czas wykonywania testu pełnego (wariant A). Uzyska-
ne wyniki wskazują, że farmakokinetyka fenazonu u
cieląt określana na podstawie zrnian koncentracji tej
su,bstancji farmakologicznej w B (test pełny) oraz 2 lub
3 próbkach krwi (warianty uproszczone) jest bardzo
zbliżona (r ) 0,950). Najściślejsze skorelowanie z wyni-
kami testu pełnego (r ) 0,990) zaobserwowano w przy-
padku, gdy materiał biologiczny do badań kolekcjono-
wano po upływie 4, B, 24 godzin od iniekcji antypiry-
ny (tab" 1). Uzyskane wyniki korespondują z rezulta-
tami doświadczeń innych autorów (6, t2, 14)" Mc Pher-
son i wsp, (12) określając farmakokinetykę fenazonu
u ludzi na podstawie oznaczania koncentracji tej sub-
stancji w osoczu w 4 i 24 godztny po podaniu anty-
piryny per os stwierdzili, że wielkości okresu pół-
trwania Ienazonu obserr.vowane w wariancie upros:J-
czonym były bardzo zbliżone do wielkości uzyskanych
podczas wykonywania pełnego testu antypirynowego
(kolekcjonowano 6 probek krwi). Farrell i ZaLuzny (B)

zaobserwowali natomiast ścisłą korelację między wiel-
kościami klirensu metabolicznego antypilyny określa-
nego na pcdstawie oznaczania zmian tej substancji
farmakologicznej w 2 i 6 próbkach osocza. Scavone
i wsp. (14) stwierdzili najściśle jsze skorelowanie c.


