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BAZELE FUNCTIONALE ALE ACTIUNII BLOCANTILOR

FLUXULUI DE CALCIU

L.-N. Ghilencea *, V.A. Voicu™*

REZUMAT

lonul de calciu joaca un rol deosebit de important intr-o
serie de procese intra si extracelulare. intelegerea modului
de actiune a calciului si a balansului sau intre mediul intra
si extracelular a fost posibila datorita identificarii a tot mai
multi receptori legati de canalele ionice. Cerecetarea in
amanunt a acestor tipuri de receptori precum si a fluxurilor
de calciu intra si extracelulare aduce tot mai multe date in
sprijinul sintetizarii de BCC cu calitati apropiate de blocantul
de calciu ideal. |dentificarea de noi arii terapeutice
reprezintd o altd zona de interes in procesul de dezvoltare
a blocantilor de calciu.

Cuvinte cheie: Blocantii canalelor de calciu, canale
de calciu.

ABSTRACT

Functional basis of calcium blockers action

Calcium is playing an important role in a variety of
intra and extracellular processes. The identification of more
and more receptors related to ionic channels, made
possible a better understanding of Calcium balance and
actions. A deeper research of theese receptors, and of
intra and extracellular. Calcium flow is providing valuable
data for the sinthesis of new calcium blockers.

Identification of new therapeutic areas is, also, part of
the Calcium blockers development process.

Key words: Calcium blockers, Calcium channels.

Introducere

Ionii de calciu au functii de control si reglare intr-o mare
varietate de procese intra si extracelulare (22). O dovada a
faptului cd variatia concentratiei la nivel celular este controlata
o reprezinti distributia sa in compartimente bine caracterizate
la nivel celular si ilustrate cu concentratiile remarcabil diferite
ale acestui ion.

Astfel in celula in repaus functional concentratia calciului
citosolic este de 107 M, activarea presupune eliberarea si
cresterea calciului citosolic la 10° M. Relaxarea (sau repaus
celular) este fortatd prin recaptarea calciului in reticulul
sarcoplasmatic si in mitocondrii, proces controlat de “pompa
de calciu”, cu consum energetic important. Compar-
timentarea distributiei calciului in organism este demonstrata
de remarcabilul gradient al concentratiei calciului extracelular
(1,8 x10* M) fata de 107 M intracelular.

[Ca*]e.c.
[Ca*]i.c.

= 10.000

de unde rezultd si importanta functionald a controlului
concentratiilor respective.

Distributia calciului spre exemplu la nivelul reticulului
sarcoplasmic atat pentru fibra striatd cat si pentru miocard
permite eliberarea rapida si difuza la nivelul sistemului
contractil, eliberare initiatd de influxul de calciu “trigger” in
timpul depolarizarii. In muschiul neted reticulul sarcoplasmic
este slab dezvoltat, calciul extracelular fiind cel implicat in
activirile sistemului contractil. In timp ce ionii de Na- si K
din fibra musculari excitata sunt responsabili de dezvoltarea
potentialelor de actiune, influxul de calciu este esential pentru
generarea tensiunii mecanice necesare initierii contractiei.

Tonusul motor este reglat de disponibilitatea calciului
intracelular din sistemele contractile, care dau nastere,

contractiei (22) si reduc calciul liber. Relaxarea incepe cand
concentratia Ca* intracelular scade de la 10° la 107 M(2).

In celulele musculare netede vasculare si bronsice,
cauzele strinsei relatii dintre concentratia de Ca* intracelular
si dezvoltarea tensiunii nu sunt totdeauna clare. Calciul este
esential nu numai pentru dezvoltarea tensiunii mecanice, dar
si pentru un numdr de alte procese, care determina gradul
rezistentei bronsice, in special eliberarea mediatorilor chimici
din mastocite si bazofile, secretia glandelor mucoase, excitatia
si conducerea nervului vag.

Ideea potrivit careia celulele au receptori distincti pentru
diferite medicamente a fost postulata de Ehrlich si Langley,
pentru a explica actiunea biologica specifica a-
medicamentelor. Pentru a dezvolta noi entitati terapeutice,
in ultimii 40 ani, au fost aplicate modele de interactiuni
medicament-receptor. La baza acestei abordari, a stat nevoia
de clasificare a receptorilor si de identificare a modului in
care o anumiti substantd poate produce efecte selective.
Exploatarea acestei selectivititi a dus la descoperirea atat de
noi agonisti (ex. Salbutamol, benzodiazepine) cit si de
antagonisti (ex. Ranitidina, Loratadina ).

Acumularea recenti de cunostiinte biochimice in privinta
modului de interactiune medicament-receptor, in legatura cu
modul in care interactiunile medicament-receptor transduc
si realizeazd efecte farmacologice, a permis acestei abordari
si fie aplicatd din ce in ce mai mult la receptorii ne-clasici.
Aceasta a dus la aparitia de noi modulatori ai canalelor de
calciu.

Superfamilii de receptori

Tehnici de biologie moleculara au ardtat ca majoritatea
receptorilor celulari de suprafata fac parte din tipuri inrudite
structural, numite superfamilii. Principalele 2 superfamilii
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studiate de farmacologi sunt receptorii lagati de proteina G,
care au o structurda 7-elicoidald si care se leagi, prin
intermediul proteinei G, de un al doilea mesager si receptorii
canalelor ionice, in care legarea de receptor determina direct
schimbarea conductantei ionice. In plus, receptorii pentru
insulind, factori de crestere si alfi hormoni trofici sunt legati
de 0 enzima “tirozinkinaza”. Receptorii legati de tirozinkinaza
includ receptorul pentru insulini si receptorii pentru factorii
de crestere, cum ar fi factorul de crestere epidermica (EGF),
factorul de crestere plachetari (PDGF), factorul atrial
natriuretic si altii (15). Au fost recunoscute si alte superfamilii,
de exemplu, receptorii nucleari pentru steroizi. Numirul
receptorilor clonati creste constant, listele intocmite pana in
prezent nefiind nici pe de parte complete.

Proteinele heterotrimetice G
(subunitatile o).

Identificate dupa subunitatea «, proteinele heterotrimetice
G sunt compuse din subunititi «fy. Ele transduc, amplifici
si diversifici semnalul generat de ocuparea unui anumit
receptor de hormonul siu sau de un agonist, prin reglarea
unuia sau mai multor sisteme efectoare. Receptorii activeazi
proteina G, prin cresterea afinititii complexului G (GDP)
pentru Mg* legat determina disocierea GDP-ului si permitand
GDP-ului sa se lege pentru a furniza G (GTP). Aceasta este
urmata de o reactie de disociere care furnizeaza (GTP) activ
plus in complex f3y. Ultimul poate disocia mai departe pentru
a elibera Py. Atit o (GTP) cat si dimeru Py “moduleazi”
functiile efectoare. Subunitatea « rimane activa pana cind
ea hidrolizeaza ligantul activat, GTP la GDP. Complexele o
(GDP) au o mare afinitate pentru [}y si reconstituie trimerul
G (GDP) sau complexul cuaternar agonist — receptor G
(GDP) gata pentru a fi reactivat (daca Py ramane cuplat de
complexul agonist — receptor). Subunitatile « (16 gene) sunt
palmitoilate si/sau miristoilate aproape de N - terminal,
aceastd esterificare fiind esentiali pentru activitate.
Subunitatile (§ (5 gene), toate omoloage, formeaza dimeri cu
subunititile y. Subunitatile y (5 gene) sunt poliizoprenilate la
C - terminal. Toate proteinele G sunt activate de GTP v S,
GMP - PNP in prezenta Mg*. (23).

Receptorii legati de canalele ionice

Aceasti clasa de receptori sunt legati de canalele ionice,
a caror conductantd este modulati de agonisti sau antagonisti.
Superfamilia include receptorul nicotinic-acetilcolina,
receptorii GABA, si de glicind, receptorii SHT,, receptorul
pentru purina P, si cativa receptori pentru unii aminoacizi
excitatori. Receptorii sunt alcatuiti din subunitati, fiecare
avand 4 domenii transmembranare care formeaza complexe
cu stoichiometrie variabild. Au fost descoperite forme variate
ale subunitatii, desi nu sunt clare implicatiile in ceea ce
priveste definirea subtipurilor de receptori(3).

Canalele ionice

Sunt identificate 4 tipuri de canale ionice, prin care trec
selectiv ionii de calciu, potasiu, sodiu si clor. Existd, de
asemenea, citeva canale fard functie precisa, care permit
trecerea oricirui cation. Proprietdtile farmacologice ale
tuturor acestor canale ramdn inca incomplet elucidate.

Canalele de calciu

a. Canalele de calciu voltaj dependente
Pana in momentul de fatd sunt descrise 6 tipuri de canale
de calciu: L, N, B R, Q si T (23).

Tipul L

Format dintr-o unitate cu conductanti mare (25pS). Este
activat de potentialele de membrand mari. Este inactivat lent
de mecanisme dependente de Ca*. Este tipul predominant
in celulele musculare. Participd la procesul de cuplare
excitatie — contractie din sistemul cardiovascular si celulele
musculare netede endocrine, avind functii si in anumiti
neuroni. Este activat de Bay K-8644, CGP 28392. Este blocat
de verapamil, dihidropiridine, diltiazem. Este insensibil la
actiunea toxinelor w — conotoxin (G VI A si M VII C).

Tipul N

Este o unitate cu conductantd intermediara (12-20 pS).
Acest tip de receptor este activat de potentiale membranare
mari. Rata de inactivare este moderatd. Este inactivat de
potentiale membranare mai mari de —40mV. Se gaseste doar
la  nivelul neuronilor. Controleaza eliberarea
neurotransmitatorilor. Este blocat de w-conotoxin (G VI A si
M VII ©) si w - agatoxin III A. Este insensibil la actiunea 1,4
- dihidropiridinelor, fenilalchilaminelor si benzothiazepinelor.

Tipul P

Este format dintr-o unitate cu conductanti intermediara
(9 -9 pS). Este activat de potentialele membranare moderate
si mari. Inactivarea se realizeaza foarte lent de potentialele
membranare mai mari de -40mV. Este localizat cu precidere
la nivel in special neuronal: controleaza eliberarea
neurotransmitdtorilor (impreuna cu tipurile N, Q, R). Este
blocat de funnel §i toxina eliberati de pdianjen (w - agatoxin

- IV A). Este insensibil la actiunea 1,4 - dihidropiridinelor,

fenilalchilaminelor si benzothiazepinelor, precum si a toxinelor
w — conotoxin G VI A si w — agatoxin IIIA.

Tipul Q

Este format din unitate cu conductantd medie (16 pS).
Este activat de potentialele membranare mari. Rata de
inactivare este moderatd. Este localizat la nivel neuronal,
controlind eliberarea neurotransmitatorilor. Este sensibil atat
la actiunea toxinei w — conotoxin M VII C cit si la toxinele
w — agatoxin (IV A si III A). Este insensibil la actiunea 14
dihidropiridinelor si a toxinei w — conotoxin G VI A.

Tipul R

Nu se cunoaste conductanta sa. Este activat de
potentialele membranare moderate, fiind inactivat rapid. Se
giseste la nivel neuronal, controland eliberarea
neurotransmitatorilor. Este sensibil la actiunea toxinei w -
agatoxin III A. Este insensibil la actiunea 1,4 dihidropiridinelor
(atat activatori de tipul Bay K 8644 cit si a antagonistilor de
tipul Nimodipinei), fenilalchilaminelor (ex. Verapamil),
benzothiazepinelor (ex. Diltiazem) cat si a toxinelor w-
conotoxin (G VI A si M VII C) si w — agatoxin IV A,

Tipul T

Format din unitate cu conductanti mica (8pS). Activat de
potentialele membranare mici negative. Rata de inactivare
este foarte rapidd, iar curentul de Ca* este tranzitor.
Determina frecventa potentialulul de actiune din celulele
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musculare cardiace (nodulul SA), neuroni si celulele
endocrine. Este insensibil la actiunea 1,4 — dihidropiridinelor,
fenilalchilaminelor, benzothiazepinelor, precum si la actiunea
toxinelor w - conotoxin (G VI A sI M VII C) si w — agatoxin.
Asadar, tipurile N, P, Q si R ale canalelor de calciu voltaj
- dependente se gisesc la nivel neuronal, intervenind in
eliberarea neurotransmitatorilor, fiind insensibile la actiunea
1,4 dihidropiridinelor, fenilalchilaminelor, benzothiazepinelor.
Prezintd o conductanta medie. Tipurile L si T ale canelelor
de calciu voltaj - dependente se gasesc la nivelul sistemului
cardiovascular, celulelor endocrine, dar si la nivel neuronal.
in timp ce tipul L este sensibil la actiunea 1,4 -
dihidropiridinelor, fenilalchilaminelor, benzothiazepinelor, fiind
blocat de acestea, tipul T este sensibil la actiunea lor.

b. Canalele de calciu ce opereaza prin intermediul
receptorilor

Activarea receptorilor, mai degraba decat potentialul
membranar, este principalul trigger in deschiderea acestor
canale (3).

¢. Canalele intracelulare activate de calciu

Acestea includ:

- Canale eliberatoare de Ca®* in reticulul
sarcoplasmatic, care elibereaza calciul pentru
contractia musculaturii netede (uneori numiti si
receptori ryanodinici, intrucat pot fi activati de
ryanodina).

- Receptorii pentru inositol-1,4,5 trifosfat (receptori
IP, sau insP,). Sunt activati de nivele intracelulare
crescule de IP,, urmare a stimuldrii suprafetei
receptorilor celulan Sunt similari ca structuri cu
receptorii ryanodinici, determinand, de asemenea,
aliberarea intracelulard a depozitelor de calciu(20).

Receptorii IP, au structura tetramericd, fiecare monomer
avand aproximativ 313 kDa. Sunt cunoscute cinci subtipuri
de receptori IP,, notate de la IP, R, la IP, R.. Sunt prezenti
la majoritatea c:e]ulelor Conducta.nta pentru calciu este ~ 50
pS, iar timpul mediu in care canalele sunt deschise este 4
ms. Sunt stimulati de Ins (1, 4, 5) P,[inositol (1,4, 5) trifosfat
in concentratii de ordinul nM] si de compusi inruditi precum
Ins (2,4,5) P,, Ins (4,5) P, Ins (1,4,5) PS. In schimb heparina
(mg/ml) §1 cafeina (mM) actioneazd ca antagonisti
farmacologici. Stimularea fiziologicd este datorati calciului
ionic citosolic (<mM) si ATP (mM) iar inhibitia este datorata
calciului citosolic (Ca*) dar in concentratii mai mari fata de
ordinul mM. Investigarea acestui tip de receptori se face
folosind radioliganzi de tipul [*H] - Inositol 1,4,5 - trifosfat si
Inositol 1,4 [**P] - 5 - trifosfat.

Receptorii ryanodinici au tot o structurd tetramerica,
flecare monomer avand o greutate moleculara de aproximativ
560 kDa. Pand in prezent sunt descrise 3 tipuri de receptori
ryanodinici notati R.R, R, R, si R, R,.

Subtipul R, R, mai este denumit si “scheletic” sau «, din

cauza (llqtrlbunt‘l sale in muschii scheletm Se mai gaseste si
la nivelul creierului. Subtipul R‘ R, se mai numeste si
“cardiac” deoarece pe langa creier, are si o distributie
preponderenti la nivelul inimii, iar subtipul RY R . se mai
numeste si “cerebral” sau [}, intrucat se giiseste in <:pcc1al la
nivelul cerebral, dar si la nivelul muschilor scheletici.

Toate subtipurile prezinté o conductanta calcica de 100 —
150 pS, cu mult mai mare decit celelalte tipuri de receptori
ai canalelor de calciu. Timpul mediu de deschidere al
canalului de calciu este ~ 20 ms. Ca agonisti se cunosc :
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ryanodina (in concentratii de ordinul nM - mM) - de unde
li se trage si numele, cafeina (ordinul mM) si heparina (mM/
ml); iar ca antagonisti rutenium rosu ( de ordinul mM) si
ryanodina (in concentratii mai ma.j decat 10 mM). Sunt
stimulati fiziologic de Ca* citosolic (mM) si ATP (mM).
Receptorii R, R, sunt stimulati in plus si de ADP_ . - ribozi
(concentratii de ordinul nM), dar locul de care se leaga
aceasta substdntd este inca neclar. Toti receptorii ryanodinici
sunt inhibati fiziologic de concentratii de ordinul mM ale
Ca* citosolic si de calmodulina in concentratii de ordinul
mM. Calmodulina se poate lega in locuri multiple de receptor
si ca urmare poate determina atat inhibitia cat si stimularea
receptorilor ryanodinici. Cercetarea receptorilor ryanodinici
se face cu izotopi marcati de tipul [*H] - Ryanodina si ['*1]
- Calmodulina. Pentru subtipul R, R, se poate folosi in plus
un radioligand specific precum [*H] — ADP,. - riboza.

Canalele ionice din sarcolema sunt proteme ce traverseaza
membrana lipidicd, care contine pori capabili sd se deschida
sau sa se inchida printr-o serie de mecanisme. Am mentionat
canalele dependente de potentialul de actiune, ce contin
portiuni incarcate electric ce controleazi deschiderea si
inchiderea canalelor. Alte canale de calciu din membrana
celulard, sunt sensibile la neurotransmitatori (precum
noradrenalina), hormoni circulanti si medicamente
constituind asa — numitele canale de calciu dependente de
receptor sau canale de calciu ce opereaza prin intermediul
receptorilor (ROC). Asemenea canale pot fi reglate de o serie
de mecanisme, inclusiv legarea directd a substantei (“ligant”)
de un receptor al canalului, determinand o modificare
conformationald a canalului, sau modificari secundare
metabolice, precum fosforilarea canalului. Aceste influente
asupra canalelor de calciu joacd un rol important in
contractilitatea musculaturii netede.

Cand antagonistii beta 1 - adrenergici, precum
izoproterenol (sau noradrenalina) se leagi de receptorul sau
sarcolemic, se activeaza adenilatciclaza (pe calea GTP — ului),
care determind, in schimb, formarea AMP . Acesta se leagi
de o proteinkinaza, cu eliberarea ulterioard a unei subunitati
catalitice care fosforileaza canalul de calciu. Aceasta face sa
creasca foarte mult intervalul in care canalul de calciu este
deschis. Rezulti o crestere evidenta a influxului de calciu,
stocarea sa in cantitate mai mare in reticulul sarcoplasmatic,
si 0 crestere marcanta a calciului eliberat in timpul contractiei.
O crestere a proteinkinazei (dependentd de AMP,) produsi
de catecalomine, creste deasemenea Ca* -ATP - azei din
reticulul sarcoplasmatic fati de Ca*, mairind deci viteza
recaptarii Ca* si prin urmare relaxarea musculara.

Medicamente precum xantinele care inhiba
fosfodiesteraza, conduc la cresterea contractilitatii prin
inhibarea degradarii AMP _, marind astfel concentratia de Ca*
liber intracelular.

O crestere a Ca™ extracelular determind o crestere a
transportului de calciu din membrand si contractia
musculaturii netede.

Digitalicele inhibid expulzarea Na- din celuld (printr-o
pompa activd), scazand prin urmare gradientul de Na-
Aceasta duce la cresterea calciului intracelular si contractia
fibrelor musculare netede.
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Mecanismele de reglare ale Ca*
intracelular

Ca* si celulele musculare netede

Reglarea calciului intracelular se bazeazd pe legdtura
reversibild a calciului de proteine inalt specifice si cu afinitate
foarte crescuti. Aceste proteine intracelulare sunt de 2 tipuri:
(1) proteine solubile precum pavalbumina si calmodulina, care
actioneazd mai mult ca modulatori calcici ai calciului liber
citoplasmatic; si (i) proteine componente membranare, care
efectueaza transportul reversibil de calciu dintre diferitele
parti ale celulei, si dintre celuld si (mediul) exterior. Existd
un gradient mare de concentratie pe ambele parti ale
membranei plasmatice. Concentratia de Ca?** liber din
citoplasma este de aproximativ 107 M, in timp ce concentratia
extracelulard este de 10° M, de 10 000 ori mai mare decat
concentrafia extracelulara (2,11).

Cresterea gradientului ce sustine influxul de calciu,
implici neapdrat mecanisme specifice corespunzitoare,
pentru indepirtarea calciului intracelular. Ele sunt active atat
in membrana citoplasmatici, cat si in structurile intracelulare,
precum reticulul sarcoplasmatic si mitocondrii (12).

Membrana plasmaticd furnizeaza un sistem cu 2
componente pentru indepartarea Ca?* intracelular : o Ca-
ATPaza specifici, cu afinitate mare, dar cu capacitate mica
de transport; si un schimb Na/Ca cu afinitate micd, dar
capacitate mare, sistem electrogenic care intervine cand este
necesar s se reduci considerabil calciul intracelular. Pentru
ca acest al doilea sistem si functioneze e nevoie ca gradientul

concentratiel sodiului sd fie suficient de mare, incat sa
determine, la schimb cu intrarea a Na- jesirea Ca* (3 Na
pentru 1 ion Ca*).

Concentratia calciului citoplasmatic este mentinutd de
sistemul Ca-ATPazi si de sistemul de schimb Na'/Ca~ (2).
Ca raspuns la stimulare, concentratia de calciu intracelular
creste, maximul de concentratie fiind de 10° (2).

Influxul de calciu in celula musculard neteda este controlat
de 2 mecanisme distincte (Fig. 1) (5,11): (i) depolarizarea
canalelor voltaj-dependente (VDC) cu formarea unui potential
de actiune si a fluxului de Ca™ transmembranar. Acest
mecanism este cunoscut drept cuplajul electromecanic (18);
(ii) activarea canalelor ce opereaza prin intermediul
receptorilor (ROC) de citre neurotransmitatori si agonisti
precum acetilcolina, histamina, leucotrienele si serotonina
pentru musculatura neteda vasculard si metacolina pentru
musculatura neteda traheald. Acest proces, cunoscut drept
cuplajul farmacomecanic (18), apare atat in interiorul celulei
cat si intre diferitele compartimente celulare; diferd de
cuplajul electromecanic prin aceea ca prezinti o sensibilitate
mica la agentii blocanti ai canalelor de calciu.Tipul de cuplaj
mecanic s-a dovedit a fi dependent de dozi (22). Studii pe
musculatura traheei la caini au ardtat cd concentratiile de
acetilcolind de 107 M induc influxul de calciu pe calea
canalelor de calciu voltaj-dependente (VDC), in timp ce
concentratiile mari (10* M) sunt urmate de influxul de calciu
pe calea canalelor ce opereaza prin intermediul receptorilor

(ROC).
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Fig. 1 Diagrama miscdrilor de calciu la nivel celular {dupd Best si Taylor, 1993)
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Este clar ca stimularea fibrelor musculare urmeaza un
proces care incepe la nivelul sarcoplasmei si care se termini
la nivelul aparatului contractil. In 1975 Chandler si Schneider
au sugerat cd potentialul de actiune o datd ajuns la nivelul
tubilor T determini un transfer de sarcini electrice, care duce
la modificarea conformationala a membranei cisternelor
sarcolemice aflate in vecinatate, determinand deschiderea
canalelor ionice. Curentul ionic astfel generat (inclusiv
patrunderea calciului extracelular in faza de platou a
potentialului de actiune) actioneaza ca un trigger si induce
eliberarea ionilor de Ca din cisternele reticulului
sarcoplasmatic in sarcoplasma.

Intregul proces de excitatie — contractie are urmatoarea
secventi: stimul — depolarizarea sarcolemei — potential de
actiune si propagat de-a lungul sistemului T - eliberarea
calciului din reticulul sarcoplasmatic — difuzarea ionilor de
calciu intracelular si atasarea lor de locurile de legare de pe
troponina C - efectul inhibitor al troponinei I asupra
interactiunii dintre actind si miozina este indepartat -
alunecarea miofilamentelor unele printre altele si scurtarea
sarcomerului. Aceastd succesiune de evenimente este
complet reversibila in conditii normale. Secundar repolarizarii
se produce o crestere in recaptarea ionilor de calciu de catre
reticulul sarcoplasmatic. Pe masuri ce sechestrarea calciului
de catre reticul progreseaza, tot mai multi ioni de calciu
disociazi de locurile lor de legiturd de pe troponina C,
determinand restaurarea proprietatii inhibitoare a troponinei
I asupra actomiozinei si prin urmare relaxarea fibrei
musculare datoritd revenirii miofilamentelor la pozitia initiala.
A fost confirmat faptul ca nivelul relaxarii musculare este
proportional cu indepdrtarea calciului de pe proteinele
contractile.

Reticulul sarcoplasmatic membranar are acelasi gradient
de concentratie pe ambele pirti ale membranei plasmatice
(10* M/107 M); prin reglarea fluxului de Ca* citre si dinspre
citoplasma, el contribuie la contractia si relaxarea musculard
(5). Reticulul sarcoplasmatic membranar contine o ATP-aza
specificd, care difera functional de enzima corespunzatoare
din membrana plasmatica si transporta Ca™ catre depozitele
reticulului. O proteina
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rol in reglarea fina si rapida a calciului citoplasmatic; rolul
este si ajusteze cele mai importante reactii ale enzimelor
calciu-dependente, ce au loc in matrice.

Ca ridspuns la supraincarcarea intracelulard patologica,
sistemul mitocondrial de acumulare intrd in actiune ca un
tampon pentru calciul citoplasmatic. Cresterea calciului
mitocondrial duce la cresterea excesiva a ATP-azei Ca-
dependente. Consumul de ATP devine intolerabil, avand drept
consecintd umflarea mitocondriilor, cristalizarea si
vacuolizarea, infiltrarea de calciu si, in ultima instanta,
pierderea ireversibili a capacitatii de sinteza a ATP-ului.
Importanta medicamentelor capabile sa regleze miscarea
calciului intre citoplasma si fluidele inconjuritoare este astfel
pe deplin inteleasa.

Eliberarea exploziva de Ca* din timpul cuplajului excitatie
- contractie (E - C), este determinati de cresterea locala a
[Ca™], crestere locald datorata canalelor L [sau de canalele
sensibile la DHP] din sarcolema. Aceste eliberiri explozive
de Ca? sunt intdlnite la nivelul liniilor — Z, unde tubii
transporti rapid excitatia cdtre interiorul celulei. Manipularea
deschiderii canalelor L prin stimularea cu medicamente sau
cu potential de actiune, precum si marimea fluxului de calciu
produs de canalul L, a dus la obtinerea de noi date cu privire
la mecanismul cuplajului E -C.

Canalele L din membrana tubulard — T sunt situate in
vecinitatea receptorului ryanodinic (R, R). Cand (de exemplu,
in timpul unui potential de actiune) canalele L se deschid, [Ca*]
local creste rapid pentru a activa “unitatea functionala
eliberatoare” a reticului sarcoplasmatic indusi de eliberarea Ca*.
Fluxul de Ca* eliberat din reticulul sarcoplasmatic jonctional
(GSR) da nastere unei eliberdri explozive de Ca*. Modificarea
pozitiei relative a receptorilor ryanodinici si canalelor L. poate
duce la “defectarea” cuplajului excitatie — contractie. In acest
caz e foarte putin probabil ca influxul trigger prin canalele L sa
initieze eliberarea din receptorii ryanodinici (25).

Eliberarea exploziva de calciu reprezinta cresterea
microscopici a calciului intracelular ([Ca*], ) si a fost initial
descoperita in celulele muschiului cardiac. Trebuie notat ca
eliberirile explozive de calciu nu sunt limitate doar la celulele

structurald, neiden-
tificatd inca, ia probabil
forma unui “canal”,
indepiirteaza calciul din
reticul, citre citoplasma
si initiaza contractia
muscularda. In mus-
culatura neteda, expul-
zarea calciului este
sustinuta de inozitol-3-
fosfat (11).
Membrana mito-
condriald contine o
proteina structurald
care transporta calciul
catre matrice, iar
schimbul Na+*/Ca—
transporta Ca acumulat
din mitocondrii inapoi
catre citoplasma (5,11).
Aceste 2 sisteme nu
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Fig. 2 Diagrama schematicd a cuplajului excitatie - contractie in
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cardiace, fiind de asemenea, prezente si in muschii netezi
dar si scheletici.

Eliberdrile explozive de calciu sunt initiate de activarea
eliberdrii calciului prin canalele reticulului sarcoplasmatic
(RS), (care sunt receptori ryanodinici). Aceste manifestari
locale au fost privite cu mare atentie, incd din momentul
descoperirii lor, intrucat fac posibild intelegerea
comportamentului receptorilor ryanodinici din celulele
sandtoase. In plus, activarea receptorilor inositol (1 ,4, 5)
trifosfat [IP,] poate, de asemenea determina cresteri locale
ale [Ca*] , care a mai fost asemanat cu eliberarea de pufuri
numit si “pufairea de Ca*".

Eliberarea exploziva de Ca* poate avea loc spontan (ca
rezultat al deschiderii receptorilor ryanodinici) sau poate fi
rezultatul activdrii canalelor de calciu de tip L (canalele [).
Insumarea spatio-temporald a eliberarii explozive a Ca* ,poate
explica aparitia, in situatii patologice, a fronturilor de [Ca*],
care determind curenti tranzitorii aritmogeni.

Eliberarea exploziva de calciu are un timp de injumatatire
de ~ 40 ms, o concentratie maxima de ~ 200 nM, o perioada
de crestere a concentratiei de ~ 10 ms, si un diametru de
cativa microni. Eliberarea exploziva de Ca” este rezultatul
activirii concentrate a mai multor receptori ryanodinici de la
nivelul jonctiunii reticulului sarcoplasmatic (JSR). Trebuie
mentionat faptul ca receptorii ryanodinici sunt aglomerati in
regiuni ale reticulului sarcoplasmatic ce formeaza jonctiuni
cu suprafata membranei (GSR).

Stern sugereazi ca oprirea eliberarii Ca* local se poate
datora unui mecanism in care sciderea Ca* local, datorat
inchiderii spontane a unui receptor ryanodinic in jontiune,
creste probabilitatea ca urmatorul receptor ryanodinic sa se
inchida (si asa mai departe) pana cand receptorii ryanodinici
sunt inchisi si eliminarea calciului este incheiata. In astfel de
modele, timpul de eliberare al Ca*> nu este determinat doar
de timpul in care canalele L sunt deschise, dar si de barajul
si deschiderea intrinseca a receptorilor ryanodinici in spatiul
jonctional. Prin urmare cuplajul E -C poate fi gandit ca o
transmitere combinatd a semnalului de tip digital si analog,
cu o stabilitate impusd de natura digitald a barajului
receptorului ryanodinic (25).

Mecanismele de reglare ale Ca* extracelular

Nivelul calciului in organism este un echilibru intre
diversele procese, precum absorbtie, excretie, remodelarea
osoasa (osteogeneza, osteolizd).

Calciul se absoarbe greu in tractul digestiv, (aproape 7/
8 din aportul zilnic de calciu nu este absorbit), datorita
insolubilitdtii multora din compusii sai, si deoarece cationii
bivalenti se absorb greu prin mucoasa intestinald. De
asemenea, calciul controleaza indirect si absorbtia fosfatilor,
deoarece un exces de calciu determind formarea de compusi
de fosfat de calciu insolubili care sunt eliminati. Absorbtia
intestinala a calciului este stimulati de 1,25-
dihidrocolecalcifero] prin mecanisme diverse.

Reglarea concentratiei ionilor de calciu se realizeaza prin
intermediul “calciului de schimb”, continut in vase si alte
tesuturi ale organismului, care este totdeauna in echilibru
cu ionii de calciu din lichidul extracelular. Cea mai mare
parte a calciului de schimb se afld in os (0,4 — 1% din calciul
osos total), sub forma de saruri usor mobilizabile (CaHPO ).
Calciul de schimb joacd rolul unui veritabil mecanism rapid
de tampon, ce impiedica concentratia ionilor de calciu din
lichidul extracelular sa creasca la niveluri excesive sau si
scada la valori foarte mici. Desi peste 99% din totalul calciului

din organism se géseste in oase, restul de 1% care este in
principal extracelular, are un rol important in excitabilitatea
neuro-musculard, contractia musculard, coagularea sangelui
si in alte procese fiziologice. Nivelul normal al concentratiei
Ca® plasmatice este de 2,5 mmoli/1 (5bmEq/1; 10mg/
100ml) . Aproape 40 — 50% din calciul plasmatic circula legat
de proteinele plasmatice. Restul de 50-60% (1,25 — 1,5mmol/1),
este ionizat in proportie de 90%, iar 10% formand cu anionii
complexe de tipul fosfat, sulfat si citrat. Cel ce intervine in
procesele fiziologice este calciul ionizat.

Reglarea excretiei de Ca*, este sub influenta a 2 hormoni
: parathormonul (cu efect hipercalcemiat in ansamblu) si
calcitonina (cu efect hipocalcemiat) printr-un mecanism de
feed-back negativ, care coreleaza nivelul calcemiei cu secretia
de parathormon si calcitonind. Controlul calcemiei este
realizat si de vitamina D prin derivatul sau 1,25 -
dihidroxicolecalciferoe, hidroxilat in ficat (in pozitia 25) si in
rinichi (in pozitia 1). Vitamina D stimuleazi (sinergic cu
parathormonul) absorbtia intestinald a calciului prin
macanisme active. Mecanismele de control ale calcemiei sunt
corelate cu controlul fosfatemiei in cadrul echilibrului
fosfocalcic care se realizeaza intre aportul alimentar, depozite
si eliminarea renald a calciului si fosfatilor.

Cresterea nivelului de calciu in celulele musculare netede
vasculare este parte a procesului natural de imbatranire a
peretilor vasculari, si este carecterizat prin distrugerea
mitocondriilor, pierderea aparatului contractil, sinteza de
precipitati de caleiu (intra si extracelulari), degenerarea fibvelor
elastice si in ultima instanta transformarea mediei vasculare
intr-o placd fibroasa.

Blocantii canalelor de calciu

Agentii blocanti ai canalelor de calciu (BCC) sunt compusi
care afecteaza deplasdrile transmembranare si intracelulare
de Ca, unii fiind corelati cu deplasirile transmembranare,
altii cu deplasarea intracelulara.

Clasificare si mecanism de actiune

BCC formeaza un grup heterogen. Ei pot fi definiti ca
substante capabile sa blocheze una din etapele producerii
sau actiunii fluxului de calciu.

Au fost identificate trei tipuri de blocanti ai canalelor de
calciu:

1. Inhibitori ai lesirii (efluxului) Ca - - Aceste
substante sunt inca putin cunoscute si nu sunt
folosite in terapeutica drept antagonisti de calciu.
Compusi, precum adriamicyna ce apartin acestei
categorii, blocheaza schimbul Na*/Ca~ (5).

2. Inhibitorii intracelulari de Ca - Ei includ o
varietate de substante, precum rezerpina,
fenotiazinele, lidocaina si vincristina, a caror
principald actiune, alta decdt blocarea canalelor
de calciu (antihipertensiva, antipsihotica,
anestezicd, sau antineoplazici) este asociata cu
efectele secundare asupra legaturilor intracelulare
de Ca (5).

3. Inhibitori ai fluxului de Ca™ - Acestia includ cei
mai frecvent folositi antagonisti de calciu. Au fost
pentru prima datd identificati ca blocanti ai
canalelor lente de calciu. Cercetiri ulterioare, au
dezvoltat mult mai amanuntit acest concept si au
identificat alte mecanisme de actiune in cazul unor
inhibitori certi ai influxului de calciu, inclusiv
verapamil (5).
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O clasificare a OMS, preluatd de Berta si colab (5),
identificd doud clase de inhibitori ai fluxului de Ca**, in functie
de selectivitatea lor asupra canalelor de calciu:

a) BCC cu actiune selectiva asupra canalelor lente de
calciu: I - fenilalchilamine: verapamil, si derivati (gallopamil,
tiapamil, ronipamil): I — dihidropiridine: nifedipina si derivati
(nimodipina, niludipina, nitrendipina, nisoldipina, lacidipina);
Il - benzothiazepine: diltiazem.

Aceste substante actioneaza asupra canalelor lente de
calciu, chiar si in conditii normale. Existi astfel posibilitatea
ca ei si se dovedeasca folositori in profilaxie.

b) BCC lipsiti de selectivitate asupra canalelor lente de
calciu: IV —difenilpiperazine: lidoflazina, cinarizina, flunarizina.

Acesti compusi sunt inactivi in conditii normale, devenind
activi, numai cand existd o crestere patologicd in miscarea si
influxul de Ca* , cu implicarea ulterioard a canalelor rapide
de calciu. Asadar, aceste medicamente nu au nici un motiv
sa fie folosite in profilaxie.

Este posibila ca pe langd o blocada a canalului de calciu
sa existe si alte mecanisme de actiune ce se opun cresterii
calciului care diferentiaza BCC selectivi de cei neselectivi.

Din punct de vedere strict biochimic, putem identifica
trel mecanisme membranare distincte, care pot fi modificate
de blocada calciului (18): (1) patrunderea Ca™ pe calea
canalelor lente; (2) schimbul Na*/Ca (5); activ in special in
neuroni, acest mecanism poate fi blocat de amilorid, si (3)
mecanism dependent de K (permeabilitatea Ca~ dependenti
de K), care poate fi inhibatd de apamina.

Sunt in studiu substante active din interiorul organitelor
intracelulare. Aceste cercetari pot duce la dezvoltarea de
compusi terapeutici utili. Ariile de interes specific, sunt in
acest sens: (i) legarea calciului de reticul sarcoplasmatic, care
este inhibata de dantrolene; (ii) Ca™ mitocondrial, care pare
sa fie inhibat specific de ruthenium rosu; (i) calmodulina, a
carui legiturd cu calciul determind o modificare de formai,
permitand reactia cu activarea enzimelor tinta. Concentratia
sa este mai mare in muschii netezi (200-500mg/kg).

Varietatea de mecanisme de actiune aratata de BCC si
posibilitatea ca astfel de agenti sa posede proprietati aditionale
fard legatura cu metabolismul calciului, fac posibila clasificarea
lor tindnd cont mai degraba de proprietitile farmacologice
decat de structura lor (13).

Unii BCC, precum verapamilul si diliazemul (nu, insa si
nifedipina) cresc preluarea LDL de catre fibroblasti, stimuland
sinteza de noi receptori specifici. Acest proces nu este localizat
in membrand, ci in nucleu; mecanismul fundamental, doar
partial investigat pind acum, implica sinteza de ARN si de
proteine (13).

Canalele de calciu neuronale diferad de cele ale celulelor
musculare netede ale miocardului si ale vaselor de cele ale
celulelor musculare netede respiratorii. Anumti BCC activi
in neuroni (grupele II si IV) sunt astfel lipsiti de efectul aritmic
ale altor BCC (grupele I si II).

Anumite sindroame clinice raspund numai la o clasi de
BCC: (i) Cardiomiopatia hipertrofica raspunde numai la
verapamil; (ii) hemoragia subarahnoidiana- legatd de
vasospasmul cerebral raspunde numai la nifedipina; (iii)
hipertensiunea pulmonard primitiva si bronhospasmul s-au
ameliorat numai dupi nifedipind; (IV) atacul ischemic
tranzitor (AIT) si ischemia membrelor inferioare raspund
numai la grupul IV de BCC.
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Marea flexibilitate a BCC in ceea ce priveste locul lor de
actiune este determinatd de diferentele structurale din
celulele {intd. Diferentele se pot referi la permeabilitatea
membranard, constitutia proteinei vectoare sau importanta
relativa a VDC si ROC. Specificitatea organici este, de
asemenea, determinata de predominanta, in functie de situs,
a anumitor mecanisme ce afecteazi influxul de calciu.

Pe linga faptul ci aratd afinitate pentru anumite tipuri
specifice de {esuturi, agentii blocanti selectivi ai canalelor de
Ca~, actioneaza diferit pe VDC si ROC.

Experimente cu nitrendipind tritiati (grupa II), pentru
identificarea locurilor de legitura ale agonistilor selectivi de
Ca* (5) au identificat receptori specifici membranari in toate
tesuturile studiate (2,5).

Sa demonstrat (2) ca afinitatea de legare a tesutului
pulmonar pentru BCC este intermediara intre capacitatea
scazutd de legare a celulelor renale, hepatice si eritrocite si
afinitatea mare a altor locuri precum tesuturile suprarenalei
si cardiace.

Concentratia intracelulara traheobronsica a Ca™ poate
afecta un numar de functii, care pot fi astfel reglate de agentii
BCC (2,8,18)

Studiile in vitro pe trahee de sobolan (1) au demonstrat
cd contractia musculard indusd de agentii depolarizanti,
precum LTD, , Ach, histamina si 5-HT este inhibatd de BCC,
nicardipina prezentand in acest sens o selectivitate deosebiti.

Experiente in vitro asupra rezistentei si compliantei
pulmonare la sobolani au ardtat ci verapamilul si nifedipina
dau nastere la o inhibitie partiald a bronhoconstructiei indusa
de LTD4, comparabilid cu cea obtinuti cu cromoglicat disodic
2).

Celulele musculare netede ale patului vascular respirator
si ale cdilor aeriene, nu arata acelasi grad de sensibilitate la
blocarea canalelor de calciu (2). Spre deosebire, izoprenalina
aratd aceeasi activitate in ambele cazuri, dilatatia indusa de
nifedipind si verapamil este mai putin marcatd la nivelul
traheei si mai pronuntata la nivelul patului vascular. Contractia
musculaturii netede traheale indusd de concentratii scazute
de acetilcoling, este, de asemenea, inhibata de ve apamil,
confirmand astfel influxul transmembranar de Ca** drept
mecanism cauzator. In contrast, este neafectati de antagonistii
vasodilatatori (2). Actiunea bronhodilatatoare a BCC pare
astfel, si fie limitata.

Utilizari clinice

Blocantul ideal al canalului de calciu trebuie si fie: eficient
clinic la doze mici, sd aibd o duratd lungd de actiune, si
realizeze o scadere gradata a HTA, sa reducd incidenta
efectelor secundare asociate.

Am preferat termenul de “blocant al canalului de calciu”
sau “blocant al influxului de calciu”, mai pe scurt calciu —
blocant, in locul celui de “antagonist de calciu” folosit de
fiziologul german Albrecht Fleckenstein (1990), cel mai
entuziast cercetitor si sustinator al acestor substante. Prin
legarea de receptorul canalului de ‘calciu, substanta respectiva
ingusteazd canalul de calciu blocand influxul calciului (din
spatiul extracelular cirte cel intracelular). Chiar daci aceasta
cantitate de calciu ce ar patrunde in celulid este mici, ea
reprezintd “trigger™-ul fird de care n-ar fi posibila eliberarea
din reticulul sarcoplasmatic a unei cantitati de calciu mult
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mai mari, responsabild de contractia celulei musculare netede.

Blocantii canalelor de calciu au fost introdusi in
farmacologia cardiovasculard in anii '60 si sunt astazi de
importan{a primordiald in tratamentul bolilor cardiovasculare,
in special in hipertensiunea arteriald si angina pectorald.
Tahicardia supraventriculard este frecvent tratatd cu
verapamil. Alte indicatii mai putin frecvente ale blocantilor
canalelor de calciu in tratamentul cardiovascular includ
folosirea verapamilului in cardiomiopatia hipertrofica
obstructiva.

Inclusi in 1998 si 1993 de Joint National Committee (JNC
— V) aldturi de alte recomandiri terapeutice pentru
monoterapia initiald, blocantii canalelor de calciu sunt
sustinuti intensiv ca medicatie de “primé-linie” a hipertensiunii
arteriale (Cummings et al, 1991, Buhler, 1992).

Blocantii canalelor de calciu sunt, de asemenea, folositi
in tratamentul anumitor tulburdri neurologice precum
migrena, vertijul, epilepsia si boala cerebrovasculard. Acesta
este un domeniu de cercetare fascinant si in rapida dezvoltare,
desi in aceste cazuri nu este clar daca efectele benefice ale
medicamentelor sunt legate in principal de blocada canalelor
de calciu.

Blocantii canalelor de calciu prezintd si proprietdti
protectoare cardiovasculare (efecte aditionale) precum
proprietati antiaterogene, antiHVS, si un profil lipidic ideal.

S-au realizat o serie de incercari pentru a dezvolta blocanti
ai canalelor de calciu care si posede efecte terapeutice
aditionale, cum ar fi efectul natriuretic sau activitatea
antiaterogena. Efectul diuretic al dihidropiridinelor este deja
cunoscut si este rezultatul unui proces calciu-dependent la
nivelul tubilor renali. Actiunea diuretica, care e de obicei
pasagerd, amanuntit investigatd, pentru nifedipini,
nitrendipind, felodipind si isradipind, contribuie probabil la
efectul antihipertensiv al dihidropiridinelor. Aceasta actiune
explici de ce acesti componenti nu determind retentie
sistemica de sodiu si apd, in ciuda activitatii lor vasodilatatoare.

Evident, o componenta antiaterogena la blocantii canalelor
de calciu ar fi un efect aditional excelent, mai ales in
prevenirea cardiopatiei ischemice. Desi o serie de studii pe
animale confirma acest lucru, nu exista totusi rezultate clinice
in acest sens.

In ceea ce priveste afectarea functionalitatii ventriculului
stang (hipertrofie ventriculari stingi - HVS - sau insuficienti
ventriculara stangd — IVS), multe studii epidemiologice au
aratat ca hipertrofia ventriculara reprezinta un factor de risc
independent, in evenimentele cardiovasculare. Diminuarea
pana la disparitie a HVS trebuie sa reprezinte un obiectiv al
tratamentului HTA. S-a demonstrat ¢a unii dintre noii compusi
din generatia a III* de blocanti ai canalelor de calciu reduc
semnificativ. masa ventriculului stang, chiar dupa 3 luni de
tratament, prin facilitarea regresiei alterarilor structurale
cardiovasculare datorate hipertrofiei.

Efectele BCC asupra circulatiei pulmonare

Medicamentul ideal pentru HTP ar trebui sd induca
vasodilatatie pulmonara cu efect minim sau zero asupra
presiunii sistemice (22). Relaxarea musculaturii netede
vasculare, induse de BCC constitue baza folosirii lor in
hipertensiunea pulmonara vasospastica (2).

HTP primard se caracterizeazd initial prin vasoconstrictie
pulmonard (anormald). In stadiul initial, inaintea aparitiei
leziunilor vasculare obstructive, BCC ar putea reprezenta
terapia corespunzitoare (2).

Verapamilul, diltiazemul si nifedipina, au fost de fapt
studiate in diferite forme de HTP (2). Diltiazemul induce o
reducere semnificativia a presiunii pulmonare (in repaus) si
o crestere minima la efort fard a modifica rezistenta vasculara
totald pulmonari in repaus, dar reducand-o considerabil in
timpul efortului. Actiunea vasodilatatorie pulmonari a
diltiazemului a fost demonstratd la iepure si la om (2).
Verapamilul si nifedipina prezinta aceleasi proprietati (2).

Alti cercetatori au studiat efectele hemodinamice
pulmonare si sistemice ale diferitilor BCC la caini anesteziati
(cu hipoxie) si HTP acuta (22). Young n-a observat vreo
modificare hemodinamicd in tratamentul cu diltiazem la caini
anesteziati fara HTP. In HTP acuta cauzatd de hipoxie,
verapamilul si diltiazemul nu au indus efecte hemodinamice
pulmonare semnificative. In schimb administrarea de
nifedipini a fost urmati de reducerea marcatid a raspunsului
vasoconstrictor pulmonar si prin urmare a rezistentei
vasculare pulmonare (RVP), cu cresterea contractiei cardiace.
Modificarea RVP a fost dependenti linear de doza de
nifedipind. Aceste date se referd, insd, numai la HTP acuti la
caine si trebuie verificate in studii clinice la om. Efectele
vasodilatatorii ale nifedipinei in HTP cauzati de hipoxie la fel
ca sl in cazul insuficientel respiratorii, sugereazi ca este cea
mai potrivitd terapie de lungd durata pentru HTP (2).

Pacientii cu HTP secundard, datorata BPOC (boala
pulmonard obstructiva cronicd), au o sperantd de viata
limitata, invers proportional cu gradul rezistentei vasculare
pulmonare (RVP) (7). Cel mai important factor in patogeneza
HTP, la acesti pacienti, este vasoconstrictia hipoxica. In timp
ce terapia cronicd cu O, reduce mortalitatea, ea nu poate
avea efect semnificativ asupra presiunii arteriale pulmonare
sau a RVP (7). Folosirea vasodilatatoarelor capabile sa
determine reducerea specifica a acestor parametrii, va creste
in viitor sperantele de supravietuire.

Exista cateva studii clinice (2, 7) privitoare la actiunea
vasodilatatoarelor in HTP secundara BPOC. Spre deosebire
de datele experimentale (22), folosirea clinica a diltiazemului
s-a dovedit folositoare in cresterea debitului cardiac, ca
rezultat al reducerii RVP la un pacient cu BPOC.

Trebuie specificat insd ca terapia vasodilatatoare in
hipertensiunea pulmonard poate determina consecinte
precum agravarea hipoxemiei, hipotensiune sistemica si
insuficienta cardiaca (7). Hipoxemia arteriald, in special in
timpul efortului, este probabil legatd de cresterea perfuziei
portiunilor pulmonare cu un raport V/Q sciazut. Cu toate
acestea, terapia cu BCC se poate dovedi folositoare in BPOC,
atunci cand metodele traditionale, precum terapia cu O, pot
esua in reducerea HTP, '

Tratamentul acut cu diltiazem a imbunatatit profilul
hemodinamie al pacientilor cu HTP primari sau secundara,
evaluat in repaus si dupi efort, pana cand simptomele au
disparut (4). Tratamentul de lunga durati cu verapamil a
indus practic valori presionale normale la o fetita de 8 ani cu
HTP primard si decompensare incipientd, la care obstructia
arteriald pulmonara fusese anterior reversibila dupia
administrarea de verapamil direct in artera pulmonara (10).

Absenta unei obstructii anatomice definitive in arteriolele
pulmonare esle esentiali pentru succesul terapiei
antihipertensive pulmonare (2), aceasta explicand lipsa de
raspuns virtual sau complet (10) la asemenea tratamente, la
cativa pacienti. In plus, imbunatitirea este legati mai mult
de cresterea debitului cardiac, decat de reducerea presiunii
pulmonare, aceasta fiind fard importanta in anumite cazuri

(2).
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Tabel I Indicatii posibile ale blocantilor

canalelor de calciu

Posibile indicatii ale blocantilor influxului de calciu:
e Cardiovasculare

Migrena (Anderson si Vinge, 1990)

Fenomenul Raynaud (Schmidt et al, 1989)

Crampe nocturne ale gambei (Baltodano et al, 1988)

Hipertensiune pulmonari (Rich et al, 1992)

Edemul pulmonar de altitudine (Bartsch et al, 1991)

Inhibarea agregarii plachetare (Addonizio, 1986)
* Necardiovasculare

Colica biliard sau renala (Bartolotti et al, 1987)

Epilepsie (Larkin et al, 1988)

Astmul (Imhof et al, 1991)

Cadteva particularitati ale unor blocati ai canalelor de calciu
sunt de evidentiat. Bepridilul este un exemplu de compus
care blocheazi atat canalele de calciu, cat si pe cele de sodiu.
Flunarizina, care este folosit doar in tratamentul tulburarilor
neurologice (migrend, anumite tipuri de vertij), a fost probata
in ultimul timp ca blocant specific al canalelor de calciu de
tip particular, din sistemul nervos central, desi are influenta
mici asupra canalelor de calciu periferice. Nimodipina (o
dihidropiridini) este indicatdi pentru tratamentul
vasospasmului la pacienti cu hemoragie subarahnoidiana
(Pickard et al, 1989). S-a dovedit ca nimodipina imbunatateste
starea neurologicd a pacientilor cu accident ischemic acut (
Gelmers et al, 1988). Desi oficial nu sunt aprobate pentru
alte indicatii, BCC s-au dovedit eficace in tratamentul
diverselor afectiuni, cele mai multe dintre ele asociate cu
contractie musculara. (Tab. I)
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