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Summary
The aim of this study was a comparison of results of the bile acids test and antipyrine test on calves. The

experiment was carried out on 10 healthy calves of Black and White breed. In each subject the antipyrine test
was performed on da} 10 and 20 after birth. The concentration of bi|e acids in plasma before feeding (fasting
- f SKZ) and2 hours after feeding (p SKZ) were also determined. A correlation analysis was used to compare
results of the bile acids test with the antipyrine test. The obtained results indicated that the hepatic biotrans-
formation rate of antipyrine in ca|ves increased significantlywith age. The concentrations of fasting bile acids
in the plasma of 10 da}-old calves and 20 day-old calves were not significantly different. Similar results were
obtainód in fhe case ofpostfeeding bile acids concentrations. In contrast, the concentration ofbile acids in
plasma 2 hours after feeding wa§ significantly (P<0.01) higher (both in 10 day-old and 20 day,old calves)
than the concentration of fasting bile acids. It was determined that fasting and postfeeding concentrafions of
bile acids in plasma and values of metabolic clearance of antipyrine (C1o) were significantly (P<0.01) corre-
lated.

Od wielu lat poszukiwany jest uniwersalny test
porwalający z dużą precyzją określió wydolność
metaboliczną, a w tym aktywność biotransforma-
cyjną wątrob , żż, żB). Najbardziej
przydatne do i biotransformacji wą-
trobowejjest ów zlĘciem substan-
cji markerowych (5,2ż,25,29). Tesł te umozliwia-
ją zarówno ocenę indukcji, jak również obniżenia
akĘwności enzymów mikrosomalnych hepatocytów
(5, 6, 8, 18, 28). Większośó stosowanych obecnie sub-
stancji markerowych umozliwia ocenę aktywności
enzymów mikro som alnych b iorących ldział w pro -
cesach oksydacji (20, 22, 26, 27).

Dla określenia aktywności monooksygenaz mi-
kro so malnych hep atocy tów zależnych o d cytochro -

mu P-450 (MFO-P-450) coraz częściej stosuje się
próbę polegającą na określeniu parametrów kine-
Ęki anĘpiryny (3, 5,I3,ż5). Obecnie test anĘpiry-
nowy jest powszechnie uznawanym badaniem
umożliwiaj ącym przeprowa dzenie w warunkach rn
vivo najpelniej szej oceny wydolności metabolicznej
układu MFO-P-450 (1, 3-5, 7,13,20).

W licznych badaniach wykazano, iż oznaczanie
stęzenia kwasów żółciowych we krwi jest czułym
testem porwalającym na określenie stanu czynno-

ściowego wątroby u ludzi (I0-I2, 14, 17). Stwier-
dzono, że szczególnie d.uzą wartość diagnos§czną
ma ozflaczanie poposiłkowego stęzenia kwasów

wymi otaz referencyjnego, dla oceny aktywności
układu MFO-P-450, testu anĘpirynowego.

Matetial imetody
Material. Doświadczenie przeprowadzono na 10 kli-

nicznie zdrowych cielętach rasy nizinno czarno-białejw
10iż0 dniu zycia. W trakcie trwania eksperymentu nvie-
rzęta były utrzymywane w ujednoliconych warunkach
środowiskowych i z}rvione zgodnie z ogólnie przyjęĘmi
normami. P r ze d r ozp o czę ciem do świadc zenia rw ier zę -

ta poddano zabiegowi kateteryzacji Ęły jarzmowej ze-
wnętrznej. Zabiegten umozliwił pobieranie próbek krwi
w krótkich odstępach czasu. W trakcie trwania badań
cielę ta nie otrzympv ały żadny ch prep aratów mo gących
wchodzić w interakcj ę farmakokin eĘczną i biochemicz-
nąz anĘpiryną.*) Praca wykonana i finansowana w ramach glantu nr BWlDlzl55l95
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Test anĘpirynowy. Cielętom podano w 10 i 20 dniu
życiaż0 mg/kg m.c. antypiryny (Sigma Chem. Co. - St.
Louis, USA) w jednorazowej iniekcji dozylnej (jako tzw.
bolus), w postaci l)Vo sterylnego roztworu. Próby krwi
do analizpobierano przed (0) oraz po2,3,4,5,6,8,7ż,
18 i24 godzinach od podania substancji testowej. Krew
pobierano do probówek z heparyną (ż50 j.m. Hepari-
num-Polfa), a następnie odwirowyvano osocze (4000 g,
15 min.). Do czasu przeprowadzenia anallzpróby prze-
chowywano w temperatlrze -ż0 "C.

Metody ana|ityczrrc. Stęzenie antypiryny w osoczu
krwi oznaczano metodą spektrofoto metryczną (2), prrry
zastosowaniu fotometru Spekol-11 firmy Carl Zeiss Jena
i dlugości fali 350 nm. Błąd metody wynosił +5oń,

Stęzenie endogennych kwasów zółciowych (I{Z) we
krwi pobranej na czczo (f SKZ) oraz w 2 godziny po
nakarmieniu cieląt (p SKZ) określono metodą enzyma-
tyczną, z lĘciem zestawu Sterognost 3cr (Nyegaard,
Oslo).

Obliczenia farmakokineĘczne. Farmakokinetykę an-
typiryny określano według modelu jednokompartmen-
towego otwartego, przy wykorzystaniu oznaczeń w fa-
zie wolnej (B) eliminacji tej substancji (5, ż8,29).Faza
cr stanowi jedynie około 87o polapowierzchni pod krzy-
wą (AUC) i dlatego możebyópominiętaw obliczeniach
(5, 15,22). Wspótczynnik eliminacji anĘpiryny (k) oraz
stęzenie początkowe (C,,) obliczono metodą najmniej-
szych kwadratów zkrzywej stęzeń tej substancjiw oso-
czu w odniesieniu do czasu (t). Wielkość klirensu meta-

dnie ze wzo-
rybucji anty-
,; D - dawka

Obliczenia statystyczne. Uzyskane wyniki opracowa-
no statystycznie zapomocą testu t-Studenta. Wyliczono
także współczynniki korelacji między wielkościami me-
tabolicznego klirensu antypiryny (Clo) a stężeniami f
SKZ i p SIg.Do obliczeńwykorzystano program STAI-
GRAPHlCS (v.5.0).

Wyniki iomówienie
W przeprowadzonym doświadczeniu stwierdzo-

no zwiększenie metabolicznego klirensu antypiry-
ny (Clo) wraz z wiekiem badanych cieląt. U nvie-
rząt lD-cio dniowych wielkośó Clo wynosiła 38,05
ml/min., natomiast u cieląt 20-to dniolvych - 43,58
ml/min. Róznica ta okazala się statys§cznie istot-
na na poziomie P < 0,01 (tab. 1).

Stgzenie kwasów zółciowych przed posiłkiem (f
SI(Z) w osoczu kr-wi 10-dniowych i 20-dniowych cie-
ląt nie różnlło się istotnie, wynosząc odpowiednio
3,57 pmollI i 3,46 pmol/l (tab.2). Podobne zjawi-
sko zaobserwowano w przypadku poposiłkowego
stgzenia endogennych kwasów zółciowych (p SKZ)
Wartości p SKZ u lO-dniowych i Z0-dniowych cie-
ląt wynosiły odpowiednio 4,7l trlmoUl oraz 4,52
pmol/l (tab. 2). Zaobserwowano natomiast staty-
stycznie istotne (P < 0,01) różnice między stęże-
niem kwasów zółciowych przed posiłkiem i po po-
siłku, zarówno u 10-dniowych, jak i 20-dniowych
cieląt, Uzyskane wartości wynosiły odpowiednio:

Tab. 1. Wielkości metabolicznego klirensu antypiryny
(C1o) u badanych cieląt

f SKZ10 :3,J5 pmo/l, p SM,,, f SKZ20
= 3^46 trtmol/l. p SKZ,. : 4.5 2).Wy-
kazano istotnąujemnąkorela lkościa-
mi metabolicznego klirensu antypiryny oraz stęże-
niem endogennych kwasów zółciowych w osoczu
krwi b adanych cieląt. Naj ściślej s zą kor elację zaob -
serwowano między f SKZ a Clo u 10-dniowych cie-
ląt (r : -0,996). Najniższy (choĆ równiez staĘstycz-
nie istotny) współczynnik korelacji stwierdzono w
przypadku p SKZ i Clo u 20-dniowych cieląt (r :
-0,875), Wielkości tegó wspólczynnika qriędzy p
SKZ i Clo u 10-dniowych cieląt orazf SKZ i Clo u
20-dniowych cieląt wynosiły odpowiednio -0,951
i -0,961,.

Antypiryna jest powoli metabolizowana u nowo
narodzonych cieląt (tn _ 

: 24h) (I,6.7,1,6). Tempo
eliminowania tej subŚtancji testowej z osocza tych
mv ierząt wzrasta istotnie wr az z wiekiem, osiągaj ąc
w 6 miesiącll zycia wartości obserwowane u osob-
ników dorosłych (t,,. : 3-4 h) (7). Burrows i wsp.
(4) stwierdzili jedndk przejściowe wydluzenie okre-
su półtrwania antypiryny u cieląt pod koniec 3 i w 4
tygodniu Ęcia, Uzyskane w przeprowadzonym do-
świadczeniu wyniki (istotne zwiększenie wielkości
metabolicznego klirensu antypiryny między I0 a20
dniem Ącia cieląt) potwier dzają nasze wcześniej -
sze spostrz eżenia doty czące j ej farmakokineĘki w



Tab.2. Stężenie endogennych laryasów żótciowych w osoczu krrłi badanych
cieląt (pmol/l)

W sytuacji, gdy w mikrosomach ko-
mórkj wątrobowej metabolizowana
jest anrypiryna iw tych samych struk-

Uzyskane w niniejszym ekspery-
mencie wyniki są zbieżne z reżulta-

i
su póltrwania antypiryny, a stęze-
niem kwasów zółciowych we krwi u
Iudzi (zarówno na czczojak i po po-
siłku).

nioski

tracjiI{Zwe krwi,
2. Wiek cieląt nie wywiera istotne-

go wpłyrvu na stgzenie endogennych
kwasów zółciowych we krwi, zarów-
no na czczo,jak i po posiłku.
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