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STUDII EXPERIMENTALE

INFLUENTA UNOR ANTAGONISTI DE CALCIU ASUPRA
EFECTULUI ANTINOCICEPTIV AL UNOR OPIOIDE

Gh. Feszt, Romanta Lupga, Enik8 Rdduly

Disciplina de farmacoiogic
Universitatea de Medicini i Farmacie Tirgu-Mureg

Antagonigtii de calciu sau - cu un termen mai precis - bloean;n_
canalelor calciului (BCC) se utilizeazd de aproape douil decenii pe scard 1ot mai
largd in afecliuni cardiovasculare ca medicamente antianginoase, antiaritmice,
hipetensoare, vasodilatatoare periferice (Bruckner 1985, Cuparencu 1985, Feszi
1986, Stroescu 1988). Ulterior, utilizares lor a inceput sd se extindi gi la alte
domenii ale terapiei in neurologie, endocrinologie, gastroenterologie etc.
{Cod4raind i colab. 1987, Mariont §i Williams 1990).

Cu 6-8 ani in urmi au apérut _primele ~ date experimentale care
semnalau acfiunea antinociceptivd 8 unor BCC i influenta lor sinergici-poten-
tializatoare asupra analgezici produsi de anumite opioide (Benedek §i Szikszay
1984, Hoffmeister §i Tettenborn 1986, Del Pozo i colab. 1987). Rezultatele erau
™ concordanid cu acele cerceldri’antenioare care/au pus in evidenjd rolul
depletie: cerebrale a ionilor Ca”” in mecanismul producerii analgeziei de
opioide (Kakunaga i colab. 1966, Way 1980).

Accsle ccrcetari ne-au  determinat la  urmirirea problemei
interacjiunii BCC cu anaigezice. Problema merita tot interesul, cu atit mai mult
@ cit studiile ulterioare au aritat ci interacjiunea BCC cu opioidele este
difereniata, neinfluenjind de exemplu deprimarea respirajiei §i efectele lor
cardiovasculare (Szikszay §i colab. 1986 a, 1986 b; Horvéth si colab. 1990, Carta
$i wolab. 1990).

Pornind de la aceste considerente am studiat influenta a doi BCC
avind structura chimici diferiti §i mecanism de acliune intim deosebit:
verapamitul (isoptin) §i nifedipina, asupra efectului analgezic a dous opioide:
compusui sintetic petidinad (Mialgin) §i morfina — prototip al opiaceelor. De
netat cd desi petidina este un medicament de mare importan{i practic, in

literatra de specialitate consultats nu am gAasit date referitoare la interacjiunea
sa cu BCC.



Maerial gi metodd

Experienjele au fost efectuate pe 264 goareci albi, masculi, de 20-35 gr
greutate corporald, repartizati in loturi de citc 20-80 animale. Efectul
antinociceptiv al substantelor cercetate a fost urmirit cu testul plicii inclzite
(Woolfe §5i MacDonald 1944, Knoll 1962, Simionovici §i colab. 1983) practicat
intr-0 variantd adoptatd la disciplina noastri. S-a determinat prelungirea
timpului de reactie la un stimul nociceptiv caloric reprezentat de asczarea
animalului pe o suprafa{d cu temperatura de 53° C, testat3 inainte respectiv la
30 si 60 minute dupd administrarea medicatiilor studiate. ia exprimarea
procentuald a efectului antinocicepliv am considerat ca analgezic completd
(100%) o prelungire a timpului de reactie la 75 secunde. Evaluarea statistici a
semnificatiei rezultatelor s-a efectuat cu testul ¢ Student

Substantele cercetate au fost injectate toate intr-un volum de 0,1
ml/10 g-corp in urmatoarele doze: verapamil (Isoptin fiole) S §i 10 mg/kge pe
cale s.c,, nifedipind (dizolvatd in sol etanol 18%vA) 1 §i 2 mg/kgc pe cale
intraperitoneald, petidina (Mialgin fiole) 10 i 20 mg/kgc injectala s.c., morfina
clorhidricd (dizolvata in ser fiziotogic) 5-7, 5-10 mg/kgc administratd s.c.
Loturile martor au primit dupa caz ser fiziologic s.c., respectiv solveat pentru
nifedipini i.p. Medicatiile testatc au fost injectate concomitent, antagonistul de
calciu sau placebo (solvent) fiind urmat de snbstan{a analgezici.

Rezuliaze

Isoptinul in dozd de 10 mg/kgc a produs prelungirea semnificativ mai
mare a umpului de reaclie decit_placebo, manifestind un efect antinoacepuv
slab (13,9%), dar statisuc semnificativ-insd pumai la 30 minute dupa injectare.
Nifedipina in doza administratd, ca §i solventul acesicia, nu a influenjat
semnificativ umpul de reactie (1ab. or. 1,2).

Tabelul nr. 1
Efectul anunoaceptiv procentual al asocierii nifedipind + morfind

Gr. Substanic 3 doze admunistrate N Efect antinocceptiv

La 30 La 60
11111 [Ser fimologic 10 mgkge 40 2% 55%
11172 _ | Sotvent pentru nifed:pini 10 mg/kge 30 41% 13%
1173 |Nifedipina 1mg/kec 20 33% 55%
1144 |Morfini 10 mp/kpc 50 36.7% 2.9%
11S | Solvent pentru nifedipind +morfind 10 mgkpe 80 39.10% 26.2%
6 _|Nifedipind 1mg/kge + morfini 10mg/kge 20 62.8%" 167.1%™
1I/7_| Nifedipina 2 mg/kge + morfind 10mg/kge 60 sas%™ 7%

NB.x p<0,05; xx p<0,0]; xxx p <0.001
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Tabelul nr. 2

tinociceptv procentual al asoaenior verapaml (Isopun) + petidina (Mjalgin) $i
Fleenlan verapamil (Isoptin) + morfind

i N Efect antinociceptiv
Gr. Substanje §i doze administrate £ R
1. !Ser fiziologic 10 mg/xge 40 9.3% 11.4%
2 !Isopun 10 mg/xge 10 139% 131%
13 |Mialgin 10 mg/kge 50 20,4% 15.8%
L4 !lsopun S mpXkgc+Mialgin 10mpXge 40 27,0‘75; 11.3%
1S |Isoptin 10mg/kgc+Mialgin 10mg/kge 30 50.8% 26.6%
U6 ' Mialgin 20 mg/ge 40 51.8% 15.2%
17 _|lsopun S mg/kge +Mialgin 20mg/kge 2% 51,8%; 20,1%.
18 __|lsopun 10mgkge + Miaigin 20mg/kge 28 60.9% 35.1%
IL3 | Morfini 5 mgkge 20 21% 20.6%
1U4_|lsoptin 10 mg/kge + morfini Smg/kec 20 337% 26.3%
IS |Morfini 7.5 mg/kge 20 43.6% 271%
Il6 | Isoptin 10mg/kgc + morfini 7,Smg/kge 20 56.1% 54,7%"
IL7 | Morfini 10 mg/kgc 20 53.1% 36.4%
I8 |lsoptm 10mg/kgc+ morfink 10mg/kge 20 59.0% 50.7%
NB. x p<0,05; xx p <0,01; o p <0,001

Efectul antinociceptiv al morfinei, de intensitate dependenti ce
doz3, a fost intensificat §i prelungit'in urma asocierii cu Isoptin in dozi de
10 mg/kge. Intensificarea efectului a fost mai accentuati la 60 de min. decit
la 30 d¢ min.dupi injectare, manifestindu-se deci mai ales in faza cind
efectul morfinei prezenta deja o0 scidere marcati. La aceastd determinare
asocierea Isoptinului cu morfini in dozi de 7,5 mg/kgc a manifestat un
sinergism de tip potentializator (54,7% efect antinociceptiv) (1ab. nr. 2).

Nifedipina lipsiti de aciune antinociceptiva proprie a potentat efectul
morfinei in dozi de 10 mg/kgc atit la 30 cit $i 1a 60 de minute dupa injectare, desi
misura potenidrii nu a fost paraleli cu mirirea dozelor de nifedipina
Solventul n-a modificat actiunea morfinei (tab. or.1).

‘ Mialginul in dozi de 10 $i 20 mgkge a exercitat un efect
antinociceptiv semnificativ, dependent de dozi, dar mai slab decit efectul



Discutii

Experientele de fagi vizeazi de fapt doud probleme: pe de o pare
actiunea antinociceptivd propric a BCC, pe de altd parte infloenja lor asupra
efectului analgezic al opioidelor cercetate.

in ce priveste acliunea antinociceptivd — analgezici a2 BCC datele
bibliografice sint in parte contradictorii (Benedek §i Szikszay 1984, Del Pozo i
colab. 1987, Carta i colab. 1990). Divergeniele de péreri pot fi explicate in
buni parte prin deosebirile diferitelor teste analgezimetrice folosite de autori
Rezuliatele noastre concord3 cu datele lui Hoffmeister i Tettenborn (1986) care
denoti lipsa efectului antinociceptiv propriu unui derivat dihidropiridinic -
nimodipina.

Sub aspectul interaciiunii cu BCC, analgezicelel opioide cel mai
frecvent studiate pini acum au fost morfina, fentanylul i derivatii de
benzomorfan. Rezultatele cercetdrilor de fatd referitoare la interacjiunea
morfinei cu verapamilul §i nifedipina confirmi in linii mari datele din literatura
de specialitate. Totodatd observajiile ‘noastre aduc completarea ci efectul
sinergic optim se obline daci exsti o anumitd proportie intre dozele
substantelor anticaicice §i/opioide. Astfel, accentuarea maximi a efectului
antinociceptiv am constatat-o/ asociind verapamilul-in dozi de 10 mg/kge cu
doza de 7,5 mg/kgc de morfind; respectiv combinind 1 mg/kgc de nifedipini cu
10 mg/kgc de morfini.

In experienjele efectuate cu petidina (Mialgin) am constatat ci
aceasta - cum era §i de asteptat —a exercitat-un efect antinociceptiv mai slab
decit morfina. Acest efect a fost poteniat de verapamil, intensificindu-se chiar
in masurd mai mare decit efectul analgezic al morfinei asociate cu aceeagi dozd
de verapamil. Punerea in eviden}d a potenidrii acliunii analgezice a petidinei
(Mialgin) prin verapamil - sub aspect teoretic — pledeazi pentru concluzia ci
diminuarea influxului de Ca** are un rol relevant §i in actiunea antinociceptivi
a acestui opioid fenilpiperidinic, l1a fel cum a fost demonstrat in cazul altor
opioide ca morfina §i fentanylul.

Constatarea noastré interesantd ¢ in urma asocierii co verapamil
efectul antinociceptiv al petidinei a crescut mult mai accentuat decit cel al
morfinei poate fi interpretatd in lumina datelor noi referitoare la mecanismul
intim de acjiune al acestor opioizi. in comparatic cu morfina, petidina i
metabolitii s3i acjioneazi mai mult asupra receptorilor opioizi de tip x decit pe
cei de tip 4 pnin care morfina isi produce efectul analgetic in primul rind (Jaffe
§i Martin 1985). Ori, asa cum reiese din datele experimentale recente, activarea
receptorilor x moduleazi direct (prin o proteini Gi) influxul ionic prin canalele
de Ca™” , in timp ce receptorii  (prin proteind G corespunzitoare) in primul
rind miresc eflurul de ioni K* hiperpolarizant §i scad activilatea
adenilatciclazei, influentind numai in mod indirect permeabilitatea canalelor de
calciu (Schwarz i Katki 1990, Cara §i colab. 1990, Millan 1990).
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ractic, sinergismul dintre agentii BCC i analgezicele
opioide sst:bseamal:iv pecl;uu tef;speutid In. acest context prezinté interes
deosebit observatiile ca unele efecte - in primul rind cgl apalgeuc - ale
opioidelor sint potenjate prin BCC, in tmp ce altelg nu sint influeniate (de
exemplu cele cardiovasculare) sau sint chiar dlmu}uale (de exemplu
hipermotilitatea) (Szkszay §i colab. 1986a, 1986b, Martin §i colab. 1990). Astfel,
in urma asocierii cu BCC s-ar putea ajtepta la atenuarea unor efecte secundz-ue
nedorite ale analgezicelor opioide. Astfel de asocieri - dqpa pirerea noastra -
vor putea fi valorificate terapeutic mai ales in dureri. insofite de fenomene
spasuce, putindu-se conta atit pe accentuarea analgeziei Cit §i pe atenuarea
actiunii spasmogene a analgezicelor de tip morfinic.
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INFLUENCE OF CERTAIN CALCIUM ARTHOIDMEETS ON THE ANTINOCICEPTIVE EFFECT OF
SOME OPIATES

G Feszt, Romorea Lugpes, Enilod Raduly

The suthors have investigated comparatively the imteractions of two calcium
antagonists with anaigeeics petidine /meperidine/and morphine, making use of hot plate test-on
mice.

Verapamil /flsoptirv had & weak antinociceptive effect and intemsified
supra-additively tha action of morphine. Nifedipine, not having an antinociceptive action of #e
own, also potentiated morphinic analgesia The antinociceptive effect of petidine was
potentiated by verapamil sven o a greater axtent, depending upon the doss. Thus, verapamil
doses of Smg/kg/body weight s.c. intensifiad the antinociceptive action of petidine given in
doses of 20 mg/kg/body weight a.c., while & 10 mg/kg doss polentiated the effect of 10 and 20
mg/kg doses of petidine.

The present results show that the reduction of Ca™* inflx has  relevant role
also in the antinociceptive action of pelichine, as it was demostrated in the case of morphine.
The synergism between the biockings of caicium influx and opiaies can be made use of
therapeutically sapecially in spastic pain, aa it is possibis 10 rely on both the augmentation of
aneigesia and on the attenuation of the spasmogenic achiog of opiates.
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