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Paracetamol (N-acetylo-p-aminofenol) jest pochod-
n¹ aniliny, g³ównym metabolitem fenacetyny (13, 32).
Z bia³kami osocza ³¹czy siê w niewielkim stopniu
(15%-20%) (33). Paracetamol jest lekiem o dzia³aniu
przeciwbólowym i przeciwgor¹czkowym (5, 6, 8, 10,
27). Dzia³anie to wywiera g³ównie poprzez hamowa-
nie syntezy prostaglandyn (zmniejszenie aktywno�ci
cyklooksygenazy kwasu arachidonowego) w o�rodko-
wym uk³adzie nerwowym (33). Paracetamol hamuje
tak¿e w nieznacznym stopniu syntezê prostaglandyn
w tkankach obwodowych oraz powoduje zmniejsze-
nie wra¿liwo�ci komórek nerwowych na dzia³anie ta-
kich mediatorów, jak kininy i serotonina, czego efek-
tem jest podwy¿szenie progu bólowego (33).

Paracetamol po podaniu doustnym wch³aniany jest
na drodze dyfuzji prostej (6, 30), przy czym szybko�æ
absorpcji zale¿y g³ównie od postaci leku � syrop, tab-
letki (12, 15, 22, 24, 27). Paracetamol w ca³o�ci meta-
bolizowany jest w w¹trobie (2, 7, 10, 13, 21, 22). W he-
patocytach ulega on reakcjom sprzêgania, g³ównie
z kwasem glukuronowym przy udziale transferazy glu-
kuronowej (oko³o 60%) (13, 21, 22) oraz za pomoc¹
fenolosulfotransferazy (30-35%) (2, 16). Zaledwie
3-4% wprowadzonego do organizmu leku ulega utle-

nieniu do formy po�redniej N-acetylobenzochinoimi-
ny przy udziale cytochromu P450 (2, 5). Metabolit ten
jest unieczynniany poprzez koniugacjê z glutationem
i wydalany przez nerki w postaci nietoksycznego mer-
kapturanu (5). Sprzêganie paracetamolu z siarczanem
jest g³ówn¹ drog¹ metabolizmu tego leku u m³odych
organizmów, które maj¹ nie w pe³ni �dojrza³y� sys-
tem glukuronylotransferaz. Wykazano zale¿no�æ pro-
cesów glukuronidacji i sulfatacji � nasileniu glukuro-
nidacji towarzyszy zmniejszenie sulfatacji (3).

Wykazano istnienie du¿ych ró¿nic miêdzygatunko-
wych w metabolizmie paracetamolu � u wielb³¹dów
(2) zaobserwowano przewagê sulfatacji nad glukuro-
nidacj¹, natomiast u trzody chlewnej zaobserwowano
zjawisko odwrotne (bardzo niewielki udzia³ sulfata-
cji) (9, 25). Stwierdzono równie¿, ¿e aktywno�æ en-
zymów katalizuj¹cych reakcje glukuronidacji i sulfa-
tacji u prze¿uwaczy jest istotnie wiêksza ni¿ u zwie-
rz¹t monogastrycznych (2, 9, 25). Do tej pory czêsto
wykorzystywano paracetamol jako lek modelowy
u ludzi, natomiast bardzo rzadko u zwierz¹t, zw³asz-
cza gospodarskich. W pi�miennictwie nie ma praktycz-
nie badañ dotycz¹cych zmian farmakokinetyki para-
cetamolu wraz z wiekiem u byd³a. Celem badañ by³o
okre�lenie wp³ywu wieku ciel¹t na farmakokinetykê
paracetamolu.
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Effects of age on the pharmacokinetics of paracetamol in calves
Summary

The aim of the study was to investigate the effects of age on the pharmacokinetics of paracetamol (as
a model drug) in calves. The experiment was carried out on 15 healthy BW (Black-and-White) breed calves.
Paracetamol (5 mg/kg bw.) was administered per os on day ten, fourteen and twenty of the calves� lives. The
concentration of a model drug in plasma was determined by the spectrophotometer method. Pharmacokinetic
parameters were estimated through a non-compartmental method, using the TopFit computer program.

The obtained results indicate that the age of calves significantly influenced the pharmacokinetic para-
meters of paracetamol. A significant increase in the maximum concentration of the drug was noted, as well
as in the volume of distribution and metabolic clearance. A significant decrease in mean residence time,
biological half-life and area under curve was also observed. The results obtained in the study suggest that
the activity of enzymes involved in the metabolism of paracetamol increases with the age of calves. It was
therefore concluded that age should obviously be taken into account when studying drug metabolism in calves.

Keywords: paracetamol, pharmacokinetics, calves

*) Praca wykonana i finansowana w ramach grantu 3 P 06D 016 24.



Medycyna Wet. 2006, 62 (2)194

Materia³ i metody
Protokó³ badañ zosta³ zaakceptowany przez Lokal-

n¹ Komisjê Etyczn¹ ds. Do�wiadczeñ na Zwierzêtach.
Badania przeprowadzono na 15 cielêtach rasy czarno-

-bia³ej (cb.) w 10., 20. i 40. dniu ¿ycia. W czasie trwania
eksperymentu zwierzêta by³y utrzymywane w ujednolico-
nych warunkach �rodowiskowych i ¿ywione zgodnie z ogól-
nie przyjêtymi normami. W trakcie trwania badañ cielêta
nie otrzymywa³y ¿adnych �rodków farmakologicznych
mog¹cych wchodziæ w interakcjê farmakokinetyczn¹ i bio-
chemiczn¹ z paracetamolem.

Paracetamol (Codipar Glaxo-Wellcome, Poznañ) poda-
wano per os w dawce 5 mg/kg m.c. Próby krwi (oko³o 5 ml)
pobierano do probówek zawieraj¹cych 250 j.m. heparyny
(Heparinum�Jelfa) przed 0 oraz po up³ywie 0,25, 0,5, 1,
1,5, 2, 3, 4, 6, 8 i 10 godzin od podania paracetamolu. Krew
wirowano (4000 g, 15 min.). Uzyskany po odwirowaniu
materia³ biologiczny przechowywano w temperaturze �
20°C do czasu przeprowadzenia analiz. Stê¿enie paraceta-
molu w osoczu krwi oznaczono metod¹ opisan¹ przez
Routh i wsp. (29). Czu³o�æ metody (limit detekcji) wynosi³
0,20 µg/ml.

Wielko�æ parametrów farmakokinetycznych paracetamo-
lu oznaczono metod¹ niekompartmentow¹ przy wykorzy-
staniu programu TopFit 2.0.

Wyliczono nastêpuj¹ce parametry farmakokinetyczne:
stê¿enie maksymalne � C

max
 (µg/ml); czas osi¹gniêcia stê-

¿enia maksymalnego � T
max

 (min.); objêto�æ dystrybucji �
V

d
 (l); wzglêdn¹ objêto�æ dystrybucji � V

d
 (l/kg); �redni

czas przebywania w organizmie � MRT (min.); okres pó³-
trwania t

1/2b (min.); klirens metaboliczny � Cl
m
 (ml/min.);

wzglêdny klirens metaboliczny � Cl
m
 (ml/min./kg); pole

powierzchni pod krzyw¹ � AUC (µg × h × ml�1).
Uzyskane wyniki opracowano statystycznie wykorzystu-

j¹c program Statistica v. 6.0. Przy pomocy jednoczynniko-
wej analizy wariancji i testu Duncana oceniono istotno�æ
ró¿nic wielko�ci parametrów farmakokinetycznych para-
cetamolu u 10-, 20- i 40-dniowych ciel¹t.

Wyniki i omówienie
Wielko�ci analizowanych

parametrów farmakokinetycz-
nych paracetamolu ulega³y
istotnym zmianom wraz z wie-
kiem ciel¹t (tab. 1).

Stê¿enie maksymalne para-
cetamolu � C

max
 � po podaniu

per os wzrasta³o wraz z wie-
kiem ciel¹t (ryc. 2), przy czym
ró¿nice miêdzy 10. a 40. dniem
¿ycia by³y statystycznie istot-
ne. Zaobserwowano równie¿
istotne skracanie siê czasu
osi¹gniêcia stê¿enia maksy-
malnego paracetamolu � T

max
� wraz z wiekiem badanych
zwierz¹t. Objêto�æ dystrybucji
paracetamolu uleg³a w bada-
nym okresie istotnemu zwiêk-
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Ryc. 1. Schemat metabolizmu paracetamolu
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C xam )lm/gµ( 75,0±78,6 36,0±83,7 86,0±08,7 *.I.N .I.N 50,0<p

T xam )nim( 9±27 7±56 6±95 50,0<p 50,0<p 10,0<p

Vd )l( 69,2±40,82 70,3±51,23 98,3±02,93 50,0<p 50,0<p 10,0<p

Vd )gk/l( 850,0±107,0 350,0±246,0 740,0±065,0 50,0<p 50,0<p 10,0<p

).nim(TRM 9±001 8±88 7±57 50,0<p 50,0<p 10,0<p

T 2/1 β ).nim( 7±98 6±08 6±07 50,0<p 50,0<p 10,0<p

lC m ).nim/lm( 2,03±8,692 4,83±8,593 1,06±0,595 50,0<p 50,0<p 10,0<p

lC m )gk/.nim/lm( 48,0±24,7 59,0±49,7 47,0±05,8 50,0<p 50,0<p 10,0<p

gµ(CUA × h × lm 1� ) 9,1±1,21 3,1±2,01 9,0±5,8 50,0<p 50,0<p 10,0<p

Tab. 1. Wielko�æ parametrów farmakokinetycznych paracetamolu po podaniu per os
(n = 15, �x ± s)

Obja�nienie: N.I � ró¿nice nieistotne statystycznie
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szeniu. Odmiennie kszta³towa³y siê wielko�ci wspó³-
czynnika dystrybucji paracetamolu, istotnie malej¹c
wraz z wiekiem ciel¹t. �redni czas przebywania para-
cetamolu w organizmie (MRT) ulega³ istotnemu skró-
ceniu wraz z wiekiem badanych zwierz¹t. Podobne
zjawisko stwierdzono w przypadku okresu pó³-
trwania paracetamolu (t

1/2b).
Odzwierciedleniem zmian MRT oraz t

1/2b
 by³y zmia-

ny wielko�ci metabolicznego klirensu paracetamolu.
Zaobserwowano statystycznie istotne zwiêkszenie (za-
równo bezwzglêdnych, jak i wzglêdnych) warto�ci tego
parametru farmakokinetycznego wraz z wiekiem ba-
danych zwierz¹t. Wielko�æ pola powierzchni pod krzy-
w¹ ulega³a istotnemu zmniejszeniu wraz z wiekiem
badanych ciel¹t (ryc. 2).

Interpretacja uzyskanych w niniejszym do�wiadcze-
niu wyników jest stosunkowo trudna, ze wzglêdu na
istnienie znacz¹cych ró¿nic miêdzygatunkowych w far-
makokinetyce paracetamolu (2, 4, 9, 17, 23, 25, 26),
dlatego te¿ rezultaty przeprowadzonych badañ skon-
frontowano g³ównie z danymi uzyskanymi u ludzi
i zwierz¹t laboratoryjnych. Procesy wch³aniania, dys-
trybucji, biotransformacji i wydalania leków, zarów-
no u ludzi, jak i zwierz¹t, w okresie neonatalnym prze-
biegaj¹ w odmienny sposób ni¿ u osobników doros³ych
(17, 18). Na odmienn¹ farmakokinetykê leków u m³o-
dych zwierz¹t wp³ywa wiele czynników. S¹ to g³ów-
nie: mniejsza aktywno�æ metaboliczna w¹troby, zmia-
ny wielko�ci przestrzeni wodnych, mniejsza wydol-
no�æ nerek, mniejsza zawarto�æ tkanki t³uszczowej,
ni¿sza zawarto�æ bia³ek no�nikowych w osoczu krwi,
pH przewodu pokarmowego, czas opró¿niania ¿o³¹d-
ka, czas transportu jelitowego oraz przepuszczalno�æ
b³on komórkowych (7, 17).

Wyniki niniejszych badañ wskazuj¹, i¿ podany per
os paracetamol jest szybko wch³aniany z przewodu
pokarmowego ciel¹t. W przeprowadzonym do�wiad-
czeniu zaobserwowano istotne zmniejszanie siê wspó³-
czynnika dystrybucji paracetamolu wraz z wiekiem

badanych zwierz¹t, nale¿y jednocze�nie pod-
kre�liæ, i¿ towarzyszy³o temu istotne zwiêk-
szenie bezwzglêdnej objêto�ci dystrybucji tego
leku modelowego. Wykazano, ¿e objêto�æ dys-
trybucji zale¿y m.in. od wielko�ci wi¹zania
leku z bia³kami osocza � szczególnie albumi-
nami (5, 12). Niskie stê¿enie albumin w oso-
czu krwi u zwierz¹t w okresie neonatalnym �
lek zwi¹zany z bia³kami jest nieaktywny far-
makologicznie � powoduje zwiêkszenie objê-
to�ci dystrybucji i frakcji ulegaj¹cej filtracji
w k³êbkach nerkowych (15). Wykazano tak¿e,
¿e bia³ka wi¹¿¹ce leki charakteryzuj¹ siê
w okresie neonatalnym mniejsz¹ ilo�ci¹ miejsc
receptorowych i mniejsz¹ efektywno�ci¹ tych
miejsc (11, 18). Obni¿anie siê (V

d
 � l/kg)

i zwiêkszanie (V
d
 � l) paracetamolu zaobser-

wowano u ludzi (4, 5, 16). Uzyskane wyniki
s¹ zbli¿one do rezultatów badañ przeprowa-

dzonych u prosi¹t (26). Nieco ni¿sze wzglêdne war-
to�ci objêto�ci dystrybucji paracetamolu zaobserwo-
wano u m³odych królików (23), natomiast zdecydo-
wanie wy¿sze (przekraczaj¹ce 1000 ml/kg) � u wiel-
b³¹dów (2). Zmniejszanie siê wielko�ci (V

d
 � l/kg) oraz

zwiêkszanie (V
d
 � l) zaobserwowano tak¿e w przy-

padku innych leków modelowych: antypiryny (11).
W wielu badaniach wykazano, ¿e m³ode osobniki,

zarówno ludzkie, jak i zwierzêce maj¹ zmniejszon¹
wydolno�æ metaboliczn¹ w¹troby (18, 19, 31). Efek-
tem tego jest mniejsza szybko�æ utleniania, redukcji,
hydrolizy, hydroksylacji i sprzêgania wielu �rodków
farmakologicznych (11, 18, 19) oraz mniejszy klirens
leków w porównaniu z osobnikami doros³ymi (11, 19).
Niewielk¹ aktywno�æ enzymów katalizuj¹cych reak-
cje biotransformacji w okresie neonatalnym t³umaczy
siê m.in. nisk¹ zawarto�ci¹ fosfolipidów w b³onie mi-
krosomalnej (28). Wzrost ich (enzymów) aktywno�ci
w czasie rozwoju organizmu zwi¹zana jest z ró¿nico-
waniem siateczki �ródplazmatycznej, nasilon¹ synte-
z¹ cytochromu P450 (19) oraz zmianami w strukturze
fosfolipidów, m.in. znacznego zwiêkszenia ilo�ci fos-
fatydylocholiny, niezbêdnej do ujawnienia siê pe³nej
aktywno�ci metabolicznej uk³adu MFO � P450 (28).
Nale¿y jednak podkre�liæ, i¿ enzymy metabolizuj¹ce
leki w w¹trobie stosunkowo szybko osi¹gaj¹ aktyw-
no�æ porównywaln¹ do osobników doros³ych (18, 19).

Wielko�ci okresu pó³trwania paracetamolu oraz
�redni czas przebywania w organizmie ulega³y istot-
nemu skróceniu miêdzy 10. a 40. dniem ¿ycia ciel¹t.
Warto�ci okaza³y siê zbli¿one do wyników badañ
Monshowuera i wsp. (25, 26); zdecydowanie krótszy
t
0,5

 i MRT zaobserwowali natomiast Ali i wsp. (2)
u wielb³¹dów oraz McNamara i wsp. (23) u królików.

Zarówno bezwzglêdne, jak i wzglêdne wielko�ci
metabolicznego klirensu paracetamolu (Cl

M
) ulega³y

istotnemu zwiêkszeniu wraz z wiekiem badanych cie-
l¹t. Zjawisko takie zaobserwowano u tych zwierz¹t
równie¿ odno�nie do antypiryny (11). Uzyskane w ni-
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Ryc. 2. Stê¿enie paracetamolu w osoczu krwi 10-, 20- i 40-dniowych
ciel¹t
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niejszym do�wiadczeniu warto�ci s¹ nieco ni¿sze od
obserwowanych u prosi¹t (25, 26). Wielko�ci Cl

M
 prze-

kraczaj¹ce 10 ml/min./kg zaobserwowano u m³odych
królików (23), natomiast przekraczaj¹ce 50 ml/min./
/kg u wielb³¹dów (2).

Podsumowuj¹c, rezultaty przeprowadzonych badañ
�wiadcz¹ po�rednio o zwiêkszaniu siê wraz z wiekiem
ciel¹t, aktywno�ci enzymów katalizuj¹cych biotrans-
formacjê paracetamolu. Zjawisko takie zaobserwowa-
no równie¿ u ludzi i zwierz¹t laboratoryjnych, przy
czym w zale¿no�ci od gatunku, przyspieszeniu ulega-
³y g³ównie reakcje glukuronidacji lub sulfatacji para-
cetamolu (1, 2, 14, 17).
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