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Den mangd l&kemedel som kan verka i kroppen & beroende av hur mycket som tas upp och
hur mycket som bryts ner och utsondras. Detta brukar man kalla fér omséttning av frammande
amnen. Dessa processer styrs av enzymer och transportproteiner. Hur ett |akemedel omsétts i
kroppen skiljer sig mellan olika djurdag och &en mellan olika individer inom samma
diurdag. Skillnader i omséttningen kan vara orsskad av att enzymerna och
transportproteinerna ar olika duktiga pa att ta hand om ldkemedel. Denna skillnad kan dels
beror pa den genetiska variationen men ocksa pa vilken milj6 hastarna lever i, vad de &ter etc.
Det har visat sig att manga lakemedels omsattning i kroppen & beroende bade av ett
transportprotein som heter P-glykoprotein (P-gp) och av ett enzym som heter cytokrom P450-
enzymet 3A (CYP3A). P-gp och CYP3A verkar ofta i samklang med varandra och deras
aktivitet i olika vavnader regleras via samma regleringsmekanismer. Saledes kan samtidig
tillforsel av fleralakemedel medfdra att omséttningshastigheten forandras sa att onskad effekt
uteblir eller att man far biverkningar. Information om sadana interaktioner borjar forekommaii
|&kemedel sfirmornas produktresumeéer.
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Ett syfte med undersokningarna har varit at hos hast A= 0 & 05, =7, s %
undersbka férekomst och uttryck av P-gp och CYP3A i L 05 f. 0 . 1, 4t
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njuren och levern. Vi har dven studerat hur effektivt CYP3A e o 0 o R
bryter ner amnen och hur detta korrelerar med forekomsten
av vissa hjdlpproteiner som foérser CYP3A med elektroner.
Om flera lskemedel ges samtidigt kan dessa paverka
varandras omséttning i kroppen. Vi studerade hur upptag och
utsondring av antihistaminerna fexofenadin och cetirizin
paverkas av avmaskningsmedlet ivermektin.

Véra understkningar visade att transportproteinet P-gp finns
utryckt i htganivaer i lever, njure och i borjan av tunntarmen
hos héast. Detta tyder pa att P-gp har en viktig funktion for
hur mycket av ett |&kemedel som kan tas upp via tarmen, och
for hur snabbt det utsdndras ur kroppen. Forsoken déar hastar
behandlades med antihistaminerna fexofenadin eller cetirizin
samtidigt som de fick avmaskningsmedel visade att upptag

och elimination av paverkades. N
S

Resultaten visade att tarmslemhinnan innehaller hdga nivaer N /
av enzymet CYP3A. Aven i epitelet som bekl&der

luftvioarna h t m en mvcket héa aktivitet. Figuren visar var transport-
uftvégarna har detta enzym en mycket hog aktivitet oroteinet P-gp (fargat brunt)

finns i njuren (A), tunntarmen
(C) och levern (F) pa hast.
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Resultaten av undersokningarna utgdr underlag for att avgora att rétt dos |&kemedel ges till
hést. Dock behdvs mer kunskaper om forekomst och aktivitet av olika transportproteiner och
enzymer for att man béttre ska forsta hur 1akemedel eller andra frammande dmnen omsétts
och kan interagera med varandra.
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Det hédr projektet har fatt anslag frén Stiftelsen Svensk Héstforskning. Det hér dr en populédrveten-
skaplig sammanfattning av den slutrapport som forskarna skrivit efter forskningsprojektets slut. Mer
information kan f8s direkt frdn forskarna sjdlva eller frdn Stiftelsen Svensk Héstforskning,
www. hastforskning.se.
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