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Cercetdrile fizio-biologice din ultimele decenii au dezvaluit in linii
mari procesele intime ale homeostaziei calciului intracelular; s-a dovedit
si faptul ca ionii Cat* pe linga participarea la procesul de excitatie, au
un rol fundamental de mesager secund, de cuplare a excitatiei cu ris-
punsurile celulare de ex. cu contractia. Investigatiile farmacologice au
pus in evidenti importanta modificarilor de Catt citoplasmatic in me-
canismul de actiune a unor medicamente (cardiotonice, catecolamine,
metilxantine, antiaritmice etc.). Totodata, in urma cercetirilor — initiate
in anii 1968—70 de Fleckenstein si colab., Godfraind si colab. — a fost
dezvoltatd o noud grupad de substante medicamentoase (incepind cu vera-
pamil si cinarizina), numita ,,antagonisti de calciu sau agenti anticalcici®.
Denumiri mai precise ale acestor agenti sint ,blocanti ai intrarii calciu-
lui sau inhibitori ai canalelor lente“. Inainte de a prezenta aceste medi-
camente, vom recapitula pe scurt unele aspecte esenfiale ale homeosta-
ziei calciului intracelular, referindu-ne indeosebi la aparatul cardiovascu-
lar, principal organ de tinta a actiunii anticalcicelor.

1. Concentratia de Cat*t in citosol este mentinuti la valori de
10-7—10—5 M in pofida unui gradient transmembranar urias (concen-
tratia extracelulara fiind 10—3 M), depésirea limitelor normale fiind puter-
nic nociva pentru celule. Mecanismele care o controleazi implicd in parte
procese de transfer membranar, in parte translocatii intracelulare.

Permeabilitatea sarcolemei pentru Cat+t in repaus este foarte mica,
impiedicind practic difuziunea simpla, ceea ce se poate produce insi in
prezenta unor agenti ionofori. La stimulare, ionii Ca** pétrund prin
canalele ,lente ale sarcolemei, care sint incluziuni proteice de 100 ori
mai mult permeabile pentru Cat+ decit pentru Na™ si care se deschid
(se activeazi) in urma depolarizirii, a scaderii potenfialului de membrana
(canale voltaj-dependente), iar in parte sub influenta receptorilor anumi-
tor agenti umorali-agonisti (canale receptor-dependente). Aceasta din
urmi se realizeazi prin intermediul fosforildrii, dependente de AMPc,
a proteinei calciductind. Schimbul de Na*/Cat*t prin sarcolems, de
mare importanti in miocard, este un proces cu capacitate functionals
mare, putind transfera Cat+ spre exterior sau spre interiorul celulei,
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in functie de modificdrile gradientului concentratiei de Nat, Cat+ —
ATP-aza sarcolemald reprezintd un mecanism de pompid activ, dar cu
capacitate limitata, pentru extruzia Cat+-lui excedentar din celule.

Intracelular, ionii Cat*t sint sechestrati activ in reticulul sarco-
plasmic, printr-o Catt—ATP-azi controlati de o proteind fosforilati
(fosfolamban), putind fi apoi eliberaf{i prompt la semnalele electrice si
umorale sosite din directia sarcolemei. Sechestrarea de Ca*t in mito-
condrii, tot un proces activ, opereazia mai lent, fiind solicitat mai ales
in caz de supraincédrcare calcicd. Proteine si fosfolipide membranare pot
fixa ioni Catt usor disponibili pe fata internd a sarcolemei.

2. Antagonigtii de Ca*t (prescurtat: AC) influenteazd anumite ve-
rigi ale proceselor sus-mentionate, actiunea lor predominanta fiind sca-
derea influxului de ioni prin canalele calcice ale sarcolemei. Acesti com-
pusi deprima deci activitatile Ca** - dependente, diminuind selectiv dis-
ponibilitatile de Ca**t in celule. Din aceastid definitie rezultd criteriul ci
pe organe s tesuturi izolate actiunile farmacodinamice ale AC pot fi
inldturate prin adidugarea de Ca*t excedentar.

2.1. Sub aspectul structurii chimice AC formeazd o grupd hetero-
gena (Meyer, 1984). O clasd insemnatd a lor o constituie derivatii de
dihidropiridina, avind ca prim reprezentant nifedipina (Corinfar, Ada-
lat) apoi nitrendipina, nimodipina, niludipina, nisoldipina, nicardipina,
foldipina etc. Al{i compusi sint derivati aralchilaminici cuprinzind: a) sub-
grupa verapamil (Isoptin), gallopamil (D 600), tiapamil, cu structurad
dimetoxifenil-alchilaminicd, asemé&natoare papaverinei; b) derivatii de
benzotiazepind ca diltiazemul; c¢) derivatii difenilpiperazinici ca lidofla-
zina, cinnarizina (Stugeron) si congenerul fluorat al acesteia — flunari-
zina; d) difenilpropilamine ca prenylamina (Agozol), fendilina (Sensit),
terodilina, perhexilina; e) alte structuri — benciclanul si bepridilul.

In afard de acesti compusi organici, o serie de cationi anorganici
bivalenti i trivalenti pot functiona ca antagonisti de Ca*t, care prezinti
insd interes numai pentru cercetdri. Astfel, lantanul, manganul, cobaltul,
nichelul fixindu-se de membrana la gura externi a canalelor si nefiind
permeanti (datoritd razei ionice si energiei de hidratare) impiedicad pa-
trunderea curentului.de Cat+.

Antagonistii de Catt organici sint de mare interes terapeutic. Sub
aspect functional, Fleckenstein (1983) ii imparte in 2 grupe: A) agenti
puternic activi si specifici ca dihidropiridinele, verapamilul, gallopami-
lul, diltiazemul; B) agenti cu activitate mai putin specific. ca prenyla-
mina, fendilina, cinnarizina, perhexilina etc. Van Zwieten (1985) pro-
pune o altad clasificare deosebind: a) blocantii selectivi ai influxului de
Cat+ (identici cu grupa A a lui Fleckenstein) si b) inhibitorii supraincar-
carcarii cu Catt a vaselor (flunarizina s.a.). Godfraind (1985), adoptind
o grupare mai cuprinzitoare, delimiteazd: a) blocantii intrdrii calciului
(mentionati mai sus), b) antagonistii intracelulari ai actiunii calciului
si ¢) antagonistii calmodulinei (de exemplu clorpromazina, trifluopera-
zina, haloperidol) care impiedicd fixarea Ca**-lui de aceastd proteind
receptoare.

2.2. Mecanismul de actiune la nivelul celular al AC a fost aprofun-
dat mai ales in ultimii ani. Realizindu-se nitrendipina, nifedipina si nimo-
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dipind marcate de tritiu (H), s-a reusit identificarea unor situsuri de
legare comune pentru derivatii dihidropiridinici in diverse preparate de
membrane celulare (cord, muschiul neted, creier, celule cromafine). Lega-
rea este reversibild, saturabild si stereospecificd, aceasta fiind in concor-
dantd cu eficacitatea farmacodinamicd mai mare a izomerilor levogiri.
Afinitatea de legare a dihidropiridinelor prezinti o corelatie bund cu
actiunea lor vasodilatatoare.

Dupa Janis si colab. (1985) dihidropiridinele se leagd de o proteina
reglatoare a canalelor calcice; ceilal{i AC (verapamil, gallopamil, cinna-
rizind s.a.) au alt loc de legare prin care actioneazd in mod alosteric.
Astfel, gallopamilul §i verapamilul scad partial fixarea dihidropiridine-
lor, pe care diltiazemul o creste (Dompert si Traber 1984).

Privind localizarea celulard a situsurilor de legare a AC, Nayler si
colab. (1980) sustin cd verapamilul se leagd preferential de vezicule
sarcolemale, deprimind fixarea de %Ca**. S-a stabilit ulterior ci-in
omogenatul miocardic si dihidropiridinele au locul de legare la membrana
sarcolemald. Se pare c3d miofibrilele, mitocondriile, reticulul sarcoplasmic
nu sint afectate direct de AC. Studiile referitoare la influenta AC asupra
schimbului intracelular de %°Ca*t in miocard si muschiul neted vascu-
lar, au furnizat date care in parte concordd cu rezultatele mentionate
mai sus. '

Cu ajutorul unor tehnici -electrofiziologice sofisticate (voltage-
clamp, patch-clamp) s-a putut demonstra cd in miocard, la nivelul sarco-
lemei AC scad numirul canalelor calcice activate si/sau prelungesc sta-
rea lor inactivi (Reuter, 1984). Recent, au fost sintetizati doi derivati
dihidropiridinici cu afect agonist calcic, care prelungesc starea activd a
canalelor lente,

Numerosi AC, pe lingd inhibarea influxului de Ca*+ sarcolemal, au
si alte actiuni, mai mult sau mai pufin importante din punct de vedere
practic. Verapamilul in concentratii mari poate scade si influxul de Nat
si efluxul de K+, in timp ce nifedipina creste acest curent potasic. Dil-
tiazemul mireste efluxul de Nat stimulind Na, K—ATP-aza membranarj
in aorta. Prenylamina, verapamilul, D 600 au proprietdti antiadrenergice
slabe. Unii compusi actioneazi si intracelular: bepridilul scade acumu-
larea de Cat+ in reticulul sarcoplasmic, felodipina §i verapamilul se pot
fixa de calmodulina, iar fendilina deprimd fosfodiesteraza (asemdinitor
papaverinei).

3. Efectele farmacologice principale ale AC in organism se repercuti
asupra activititii bioelectrice a celulelor miocardice, asupra raspunsului
contractil al miocardului si al muschiului neted vascular, precum si asu-
pra metabolismului celular. In afara aparatului cardiovascular, AC in-
fluenteazi musculatura netedad (uterind etc.), agregarea trombocitelor,
glandele endocrine, celulele nervoase — efecte de importantd minora,
nefiind totusi lipsite de semnificatie practicd. Mineralizarea oaselor nu
este influentata de AC.

3.1.1. Influenta AC asupra proprietdfilor bioelectrice ale miocardu-
lui este importantd atit pentru analiza mecanismului de actiune cit si
pentru efectele terapeutice. AC nu modificad caracteristic potentialul de
ac{iune monofazic (PA) normal, care este inifiat de influxul rapid de
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Nat (fiind numit ,,rdspuns rapid“). Actiunea AC asupra PA poate fi pusi
in evidentd numai dupd inactivarea curentului rapid de Na+ care gene-
reazi depolarizarea sistolicd rapidd (faza O), inactivare ce. poate fi rea-
lizatd cu tetrodotoxind sau prin depolarizarea partiald a sarcolemei pro-
dusi prin cresterea concentratiei extracelulare de K+. Scizind in acest
fel potentialul de membrana la valori in jur de —40 mV, stimulii des-
chid canalele pentru influxul lent sodio-calcic. Acest ,réspuns lent“ este
deprimat eficient de AC.

Raspunsul lent se caracterizeazd prin pragul de declansare mai ri-
dicat (—30 mV la —40 mV), timpul de activare si inactivare mai lung
(5—20 respectiv 30—300 msec), amplitudinea redusi (cca 40—70 mV), cu
un overshoot mic (0 — -+15 mV); viteza maximi de depolarizare este
scazutd (1—10 V/sec), conducerea impulsurilor se face cu vitezd mica
(0,001 —0,1 m/sec), iar perioada refractard este prelungiti. Raspunsul
lent nu este de tip tot sau nimic ca PA normal, ci depinde de intensita-
tea stimulului declangator. Sporirea de AMPc in celule usureazid declan-
sarea raspunsului lent, care nu este sensibil la tetrodotoxina, putind fi
suprimat prin AC, ca si prin lipsa de Ca*t din mediul extracelular.

Raspunsul lent deprimat de AC poate fi restabilit fie prin adaos de
Cat*, fie prin catecolamine beta-adrenergice sau prin AMPc, in timp
ce strofantina restabileste contractilitatea dar nu si activitatea bioelec-
tricd a membranei (Tritthart si colab., 1973, Thyrum 1974).

3.1.2. Actiunea AC asupra automatismului cardiac si conductibili-
tdtii se datoreste faptului cd sub aspect electrofiziologic, tesutul nodal
— sinuzal si atrioventricular — consté din celule cu rdspuns lent, in care
curentul rapid de Nat este rudimentar si curentul lent sodio-calcic de-
tine rolul major in generarea PA si conducerea impulsurilor. AC aplicati
in vitro sau administrati local exercitd un efect deprimant direct asupra
acestor celule, avind deci efecte cronotrop si dromotrop negative. Exista
insd deosebiri cantitative mari intre potenfa diferitilor derivati; iar
in vivo aceste efecte sint contracarate in mare méisura de reflexele cardio-
stimulatoare declansate in urma actiunii vasodilatatoare periferice a AC.

Dintre AC mai cunoscuii, verapamilul deprimi chiar la doze relativ
mici conducerea A--V si pe baza acestei actiuni este folosit ca antiarit-
mic cardiac in special in tahiaritmiile supraventriculare, fiind deosebit de
eficace in tahicardiile jonctionale prin reintrare. De notat ca si alti AC
pot exercita actiune favorabild in aritmiile cauzate de ischemie miocar-
dica, deprimind ritmul patologic si la nivel ventricular.

3.2. Functia contractild (inotropd) a inimii scade sub actiunea AC.
Fiziologic, influxul de Catt in cursul PA induce eliberarea de joni
Ca*t din reticulul sarcoplasmic, care reactionind cu troponina C deter-
mind dezvoltarea tensiunii de cétre proteinele contractile (actomiozini).
Pe cordul iolat sau pe preparatele de miocard stimulate electric, AC
deprima amplitudinea $i viteza contractiilor pini la abolirea lor completa.
Acest efect inotrop negativ, datorit decuplarii excitatiei de contractie,
poate fi contracarat prin ados de Cat+ excedentar.

Scizind viteza dezvoltdrii tensiunii si forta contractiei, AC micso-
reazi consumul de O, al miocardului, economisind energie. De aseme-
nea, datoritd efectului inotrop negativ sint utili in tratamentul cardio-
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miopatiei hipertrofice. In organism, un efect inotrop negativ de grad
prea intens nu apare la dozele lor terapeutice, deoarece efectul vaso-
dilatator periferic intens declanseazi baroreflexe cardiostimulatoare. Cres-
terea reflexd a tonusului beta-adrenergic o datd cu scidderea postsarcinii
explicd faptul ca nifedipina, desi in vitro are efect inotrop negativ consi-
derabil, in organism poate maéri debitul cardiac si viteza de ejectie.

3.3. Actiunea wvasodilatatoare a AC, avind repercusiuni hemodina-
mice locale si sistemice, este efectul farmacodinamic cel mai impor-
tant la marea majoritate a acestor medicamente.

3.3.1. In muschii netezi, Cat* citosolic liber activeazi mecanismul
contractil prin formarea unui complex cu calmodulina, care la rindul lui
activeazi kinaza lantului usor al miozinei, producind fosforilarea acestuia.
AC interfereazd cu acest proces, diminuind cantitatea de CA++ dispo-
nibil datoritd sciderii influxului de ioni prin canalele calcice ale sarco-
lemei. La nivelul vaselor, efectul relaxant al AC depinde de medicamentul
utilizat, de natura stimuldrii (electricid sau chimici) si de teritoriul vascu-
lar studiat.

In ce priveste potenta diferitilor AC, intre ei existd deosebiri mari,
derivatii dihidropiridinici — nimodipina, nifedipina, nitrendipina — cla-
sindu-se printre cei mai activi. In ce priveste eficacitatea relativi a AC,
nifedipina in dozd cu actiune vasodilatatoare egald, deprima de 10 ori
mai putin sistemul excitoconductor cardiac decit verapamilul; si la diltia-
zem influxul de Ca*t miocardic este mai putin sensibil decit cel vascu-
lar. Cinnarizina si flunarizina inhibd de 1000 ori mai slab canalele caleice
in cord decit in vase (Nayler si colab. 1984).

Efectul relaxant al AC este foarte evident la nivelul vaselor la care
se provoacd constrictie prin depolarizare, prin cresterea concentratiei
extracelulare de K*. In acest caz contractia este un riaspuns dependent
de influxul de Cat* extracelular, fiind inhibat prin blocantii canalelor
voltaj-dependente. In ce priveste vasoconstrictia provocatd de agenti
umorali, de ex. de noradrenalini, AC o influenteazd mai diferentiat. In
anumite vase acest raspuns poate sd se producd independent de modi-
ficarea potentialului de membrana si de Ca** extracelular, datoriti mo-
bilizarii de Ca*t+ dintr-un stoc intracelular (cuplare farmacomecanici),
proces care nu este inhibat de AC, deprimanti ai cupldarii electromecanice
(Van Breemen si colab., 1980, 1982). De ex.-prima fazd — rapidd — a
vasoconstrictiei noradrenalinice este de acest tip, iar a doua fazi mai
lunga — tonicd — necesitd influx de Cat* prin activarea canalelor sar-
colemale si poate fi inhibat foarte eficient de AC (Bevan 1982).

In diferite arii §i segmente vasculare, cele doud mecanisme de acti-
vare au o pondere variati, ceea ce explicd In parte sensibilitatea dife-
rita fata de actiunea AC. La o anumitd selectivitate a actiunii diferitilor
AC — foarte importantd pentru practici — mai pot contribui si alti
factori ca: deosebiri in cantitatea si mobilitatea Ca-lui stocat intracelu-
lar, masura relativi a tonusului vascular intrinsee si extrinsec, proportia
diferitd a canalelor voltaj-dependente si a celor receptor-dependente,
deosebiri privind proprietifile canalelor de Catt si ale chimismului su-
prafetei celulare in diferite vase.



Mentionam ca eliberarea noadrenalinei din terminatiile nervoase
simpatice, desi este dependenti de Ca*tt, nu este inhibati semnificativ
de AC la doze care au efect vasodilatator (Haeusler 1972). Astfel, nu sint
inhibate baroreflexele simpaticotone, de reajustare a circulatiei sang-
vine,

3.3.2. Arterele coronare reactioneaza sensibil la AC. Efectul lor coro-
narodilatator se extinde atit asupra ramurilor mari, subpericardiace, cit
si asupra ramurilor mici, vasele spastice fiind relaxate eficient. In con-
ditiile mentinerii unei presiuni de perfuzie corespunzitoare, sciderea
rezistentei coronariene determind o crestere substantiala a fluxului
sangvin, irigatia mérindu-se si in zonele ischemice. Ca urmare a cres-
terii debitului coronarian global, diferenta arteriovenoasi de O, scade. Pe
lingd cresterea aportului de O, pe aceastd cale, in actiunea antianginoasd
remarcabild a AC revine un rol deosebit de important si sciderii consumu-
lui de O5 miocardic. Acesta se datoreste scadderii rezistentei periferice si a
impedantei vasculare totale, ceea ce reduce postsarcina, usureazi ejectia
ventriculara si scade travaliul cardiac; efecte la care se adaugéd si efectul
inotrop negativ al AC. Importanta acestor factori o dovedeste clar obser-
vatia cad reducerea diferentei arteriovenoase de O, in singele coronarian
persistd timp mai indelungat decit cresterea fluxului sangvin coronar.
Trebuie subliniat apoi ci sub efectul AC fluxul sangvin regional in zo-
nele ischemice subendocardice creste mai mult decit irigatia globald a
miocardului indemn, reducindu-se astfel mirimea zonelor ischemice
dupd ocluzia coronariand experimentald (Bache si Dymek 1982). Inter-
vine deci o redistribufie a fluxului sangvin cu cresterea raportului intre
irigatia subendocardici/subepicardici.

Ca urmare a acestor actiuni, nifedipina, diltiazemul si alti AC sint
medicamente valoroase in cardiopatia ischemicd coronariani. Se remarcid
in special eficacitatea in combaterea anginei vasospastice, fiind utile
insd si in celelalte tipuri de angini pectorala.

3.3.3. In ce priveste vasele periferice, actiunea dilatatoare a AC
este marcatd si la nivelul arteriolelor si al arterelor mai mari. In expe-
riente, diferitele arii vasculare nu riaspund in egald maisuri, de ex. ar-
tera bazilard este mult mai sensibild decit artera femuralid fatid de nife-
dipinid si diltiazem. Cel mai putin susceptibile la actiunea AC sint ve-
nele cutanate. Nisoldipina se pare a fi mai eficace si asupra venelor. Sci-
derea rezistentelor vasculare loco-regionale duce la ameliorarea circula-
tiei, permifind utilizarea AC in terapia sindroamelor ischemice perife-
rice de tip angiospastic.

Towart si colab. (1982), Kazda si colab. (1982) au pus in evidenti ci
nimodipina actioneazd preferential pe vasele cerebrale, inhibind con-
strictia lor indusd de variate substante vasoconstrictoare: noradrenalina,
serotonina, tromboxani, prostaglandine etc. Nimodipina a si fost expe-
rimentatd cu rezultate promitdtoare in accidente ischemice cerebrale.

3.3.4. Datorita scaderii rezistentei vasculare periferice totale (RVPT)
prin arteriolodilatatie, AC au proprietdti antihipertensive remarcabile.
S-a dovedit atit experimental cit §i clinic cd in hipertensiunea arteriald
se accentueazd sensibilitatea vaselor fatd de actiunea AC; la valorile
tensionale ridicate se produce o scadere importantd. La bolnavi s-a con-
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statat cd nicardipina, o datd cu sciderea RVPT si a TA, mireste com-
plianta arterelor mari, dilatindu-le (Simon si colab. 1984). In mod avan-
tajos, tratamentul cu AC mentine fluxul sangvin renal. Accidente de
hipotensiune ortostatici de obicei nu se observi, reflexele de reajustare
a circulatiei fiind pastrate (Kiss gi Farsang 1984, Krebs 1984). Sint uti-
lizate ca antihipertensive AC la care actiunea vasculard predomini fati
de efectele cardiace, mai ales nifedipina. Aceasta, unii autori o considera
ca medicament de primi treaptd in cazurile blinde — moderate, fiind
utild si in conditii de urgente. In forme mai avansate ale bolii poate fi
asociatd cu beta-blocanti, diuretice, captopril (Gross, 1984).

3.4. Actiuni metabolice-citoprotectoare: Fleckenstein (1975) a de-
scris ¢ verapamilul si prenylamina pot atenua supraincircarea cu calciu
si necroza in focare a miocardului sub efectul toxic al izoprenalinei. La
sobolani genetic hipertensivi, administrarea indelungati de nifedipind
a prevenit nu numai cresterea presiunii arteriale, dar a impiedicat si
calcinoza aortei i a arterelor mezenteriale (Fleckenstein 1984). Henry
(1984) in experiente relativ recente a constatat ci la iepuri {inuti la un
regim hipercolesterolic, administrarea concomitenti de nifedipina dimi-
nud semnificativ intinderea leziunilor ateromatoase, diminuind si canti-
tatea de colesterol depus in aortd, fird a influenta nivelul colesterole-
miei. Semnificatia acestor observatii pentru farmacoterapie nu este inca
clarificata.

In ce priveste leziunile ischemice-hipoxice ale miocardului, unele
date experimentale sugereazd cd AC le-ar influenta favorabil (Clark si
colab. 1979, Nayler si colab. 1980, 1984), atenuind tulburirile metabolice
si structurale provocate de reperfuzia inimii dupéd o perioada de ischemie.
Observatiile clinice in infarctul acut de miocard n-au confirmat deocam-
dati asteptirile formulate pe baza acestor rezultate.
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