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SISTEMUL L-ARGININA/OXID NITRIC iN TERAPEUTICA

Cristina Cipuss”

REZUMAT

Descoperirea rolului oxidului nitric drept moleculd de
semnalizare a reprezentat un progres major care a deschis
un larg camp de cunoastere si dezbatere fin fiziologie si
fiziopatologie. A fost pentru prima data cand o moleculd
diatomica simpla a dovedit o asemenea diversitate de
efecte asupra a numeroase organe si sisteme. Dualitatea
de actiune a moleculei asupra aceluiagi tesut (protector/
citotoxic) reprezintd o provocare pentru dezvoltarea unor
mijloace terapeutice specifice. Nitratii au intrat deja n
arsenalul terapeutic impotriva anginei pectorale, iar studiile
clinice cu medicamente care fie cresc eliberarea de oxid
nitric la locurile unde este necesar, fie inhiba productia sa
au aratat deja rezultate promitatoare. Ca urmare, mai buna
intelegere a implicarii oxidului nitric in procesele fiziologice
si patogenia bolilor pare sd ofere perspectiva unor
schimbari in multe aspecte ale terapiei medicale. Prezentul
articol furnizeaza o scurta trecere in revista a potentialelor
modalitali terapeutice reglatoare ale cdii L-arginind/oxid
nitric care i pot gasi aplicatii in numeroase domenii
medicale, inclusiv Tn tratamentul bolilor renale.

Cuvinte cheie; L-arginind, oxid nitric, modalitati
terapeutice potentiale, boli renale.

ABSTRACT
L-arginine/nitric oxide system in therapy
The discovery of nitric oxide's role as a signaling
molcule was a major advance that opened a large field of
knowlegde and debate in physiology and pathophysiology.
It was for the first time when a simple diatomic gas molecule
showed such diversity of effects on a multitude of organs
and systems. The molecule's duality of actions (protectoc/
citotoxic) on the same tissue presents a major challenge
for therapeutic development. Nitrates are already used to
treat angine, and clinical trials on drugs that either deliver
more nitric oxide to the appropiate sites or inhibit nitric
oxide formation where it is in excess already showed
considerable promise. Hence, our better understanding pf
the involvement of nitric oxide in psysiological processes
and disease pathogenesis seems to offer the potential for
changes in many aspects of ttherapeutics. The aim of this
review was to ptovide a brief survey on the potential
L'arginine/nitric oxide pathway-regulating therapies which
find application in many medical specialisties, including
renal diseases.
Key words: L-arginine, nitric oxide, potential therapies,
renal diseases.

I. Date generale

Oxidul nitric (NO) este un radical liber gazos care a fost
acceptat in ultimele doua decenii drept una dintre cele mai
importante molecule din biologie. Este o moleculd mic3,
lipofilica, liber difuzibild prin membranele celulare, fapt care
ii confera proprietitile unui bun mesager in sistemele
paracrine §i autocrine®.

Numeroase functii din organism, virtual toate organele si
sisternele celulare sunt reglate de citre NO, inclusiv unele
functii celulare vitale precum sinteza ARN, respiratia
mitocondrial, glicoliza §i metabolismul fierului. Acest radical
a fost implicat in realizarea a multiple procese fiziologice:
vasodilatatie, modularea functiilor trombocitelor, transmisie
neuronal, ventilatie, secretie hormonald, inflamatie §i rispuns
imun®®. Efectele NO sunt modulate si/sau alterate sub
actiunea a diferiti factori fiziologici si patologici. In cazul
producerii sale in cantiti{i mari sau in conditiile unui
micromediu cu stres oxidativ ridicat, NO actioneaza citotoxic
impotriva celulelor propriului organism, participind la
patogenia unor boli variate, inclusiv renale”. Aceasta dualitate
aactiunilor NO (benefica si nociva) a fascinat lumea stiintifica
medicald si explica multitudinea cercetirii intreprinse in
scopul cunoasterii biosintezei si activititilor moleculei
heterodiatomice care a fost denumitd in 1992 “molecula

anului”.

Sinteza NO are loc in numeroase tipuri de celule si
tesuturi, in urma reactiei de oxidare a L-argininei la citrulind
in prezenta oxigenului si a nicotinamid-adenin-
dinucleotidului redus (NADPH)!°%, Reactia este catalizati
de o familie de enzime denumite nitric oxid sintetaze (NOS).
Au fost indentificate trei izoforme distincte ale NOS, fiecare
codificata de cate o gena diferitd. Numele acestor izoforme
a fost stabilit in functie de tesutul in care au fost izolate
prima data, dupa modalitatea principali de exprimare/
activare sau dupa ordinea in care au fost caracterizate genele
codificate!?,

- NOS neuronald (ncNOS) sau tip [;
- NOS inductibila (iNOS) din macrofage, sau tip II;
- NOS endoteliald (ecNOS), sau tip III.

NOS neuronali si endoteliald sunt considerate enzime
constitutive (exprimate in celule in mod normal), inactive
pand cand se produce cresterea concentrafiei calciului
intracelular®. Activarea NOS constitutive are loc sub influenta
unor endogeni care favorizeaza influxul sau eliberarea
calciului: acetilcolina, bradikinind, histamini, endoteling,
trombind, glutamat*!. Din punct de vedere fiziologic, NOS
constitutive pot fi incadrate ca sistem de raspuns acut,
pentru ca activarea enzimei este rapida §i de scurti duratg,
iar cantitatile de NO generate sunt relativ
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mici (20-80 nmol/1)* In cazul activirii mai prelungite a
ecNOS de citre fortele de intindere exercitate asupra
endoteliului, cresterea calciului intracelular este tranzitorie,
{ar activarea ulterioard a enzimei este realizata pe calea unei
tirozinkinaze®.

NOS inductibili este, in majoritatea, cazurilor,
nedetectabild in condiii de repaus, iar exprimarea sa necesita
sintez3 proteica de novo §i este reglati la nivel transcriptional
de citre variate citokine'®?. Dupi ce a fost sintetizatd, INOS
nu necesiti calciul intracelular, activitatea sa fiind depedenta
(in principiu) de prezenta cofactorilor: tetrahidrobiopterina
(BH4), mai ales®. Activarea iNOS se produce mai lent (sistem
de raspuns lent) si este mai prelungitd, producdnd cantitafi
importante de NO (de ordin micromolar)*.

NO are o duratd de viatd scurtd (secunde), in mediu
apos fiind rapid oxidat la nitrit §i nitrat. Datorita electronului
impar din structura sa, NO prezinta o reactivitate ridicata,
realizand combinatii cu alfi radicali liberi (indeosebi
superoxidul, in prezenta peroxinitritului, un puternic oxidant
care pare a media efectele citotoxice ale NO), cu metale
tranzifionale (mai ales fierul din structura diferitelor proteine),
cu grupar sulfurice sau cisteinice ale proteinelor®. Oxidarea
sau reducerea NO in urma carora se formeaza ionul
nitrozoniu (NO*) si, respectiv, anionul nitroxil (NO) pot
diminua difuzarea la distanta a moleculei si participa la
reactiile cu structurile proteice.! Unele dintre acestea
reprezinta forme de stocare a NO:

- NO' determina nitrozarea tiolilor cu formarea nitrozo-
tiolilor (RSNO) care pot asigura transportul si
eliberarea la distanta a NO;

- NO- reactioneaza cu fierul feric din structurile
heminice, iar aceasta poate servi la atragerea si
refinerea NO'™.

Prin reactia cu fierul heminic care conduce la aparitia
unor complexe fier-nitrozil, NO poate modula activitatea unor
proteine care confin hem. Cea mai importanti dintre acestea
este guanilatciclaza care mediaza majoritatea efectelor
biologice ale NO: activarea guanilatciclazei determini
cresterea concentratiei intracelulare a GMPc, iar acesta
induce activarea proteinkinazelor depedente de GMPcZ. NO
reactioneazd, de asemenea, cu fierul non-heminic déind
nastere complexelor fier-sulf-nitrozil (Fe-S-NQ).

Consecintele acestor reactii ale NO sunt variate, de la
activarea sau inhibitia unor enzime (inclusiv blocarea
respiratiei mitocondriale si a reparafiei ADN) pani la
modificarea structurii ADN-ului celular (oxidare si
dezaminare)Z.

La nivel renal au fost identificate toate cele trei izomorfe
ale NOS", iar NO a fost implicat in reglarea unor procese
fiziologice precum asigurarea fluxului sanguin renal, a ratei
d_e filtrare glomerulare, a transportului tubular de electrolifi

§i ?Dé'l.‘a. Interventia NO in patogenia bolilor renale poate fi
atribuita fie unei insuficiente de productie astfel incat nu-si
poate indeplini rolurile fiziologice intrarenale, fie unei sinteze

e-xcesive (mai ales pe calea INOS), care conduce la
citotoxicitate'é2.

Il. Implicatii terapeutice ale oxidului
nitric
A. Cresterea disponibilului de NO

1. Administrarea de NO exogen '

Medicamente pe baza de oxid nitric au fost folosite de
mai bine de un secol. Actualmente este c_unolscut_.faptul cd
molecula activi din nitroglicerina este NQ, iar mtmEn organici
inruditi pot fi considera(i donori de NO®. Unij
nitrovasodilatatori, precum nitroprusiatul de sodiu, elibereazz
spotan NO, in timp ce nitratii organici nec'eS{ta mter:acpunea
prealabild cu un tiol (cisteina), iar sidnommmele ehbe.reazi
NO consecutiv unei hirolize catalizata de baze®. Mecanismul
de actiune al nitrailor organici este prezentat schematic in
figura 1° v )

Nitroglicerina si unii dintre nitrail au acflune
vasodilatatoare preferentiala asupra teritoriului venos.
Venoselectivitatea poate fi explicatd prin eliberarea bazala
redusd a NO de citre endoteliul venos, ceea ce face ca
guanilatciclaza din musculatura neteda a venelor sa fie mai
sensibild la actiunea NO exogen®*

Principala problema a tratamentului cronic nu nitrafi
constd in dezvoltarea tolerantei. Toleranfa la nitrati este,
probabil datorate sciderii disponibilitatii grupérilor sulfhidril
care sunt cofactori obligatorii ai conversiei enzimatice a
nitratilor la NOS O altd ipotezd sugereaza inducerea
desensibilizarii guanilatciclazei solubile la actiunea NO=. O
serie de noi compusi care elibereaza NO aflati in studiu
terapeutic par sa aiba o tahifilaxie mai redusi. Aceasta se
poate datora unei cii diferite de eliberare a NO, unei eliberari
mai lente sau structurii particulare.care include grupiri tiol®.
Printre medicamentele nitrovasodilatatoare testate in prezent
se numdra: persidomind, marsidomind, sinitrodil etc®.

ROH + NO;
/
RONO, ———— RONO,
N
ROH + NO

l

T GMPc

l

. , Vasodilatalie
Figura 1. Mecanismul de actiune al nitratilor
' organici (dupd Breckenridge)
Nz.traiul organic patrunde in celula musculary netedd unde
este biotransformat §i elibereqzs fie nitrit anorganic, fie oxid

nitric. NO activeazd apoi guanilatciclazg $i, pe calea GMPc,

determind relaxarea muschivlui neted vascular.

Pe langd actiunea vasodilatatoare, donoi de NO pot
adgce beneficii terapeutice suplimentare prin efectele
anha}gregante. Unele dintre noile medicamente studiate
prezintd selectivitate a eliberdrii NO in diferite tesuturi: de
exemplu, nitrozoglutationul pare a actiona selectiy asupra
trombocitelor®. Derivatii de furoxan, o noui clasy de donori
ai NO, poseda efecte antiagregante §i vasodilatatorii marcate®.

O altd categorie de medicamente propuse esté
reprezentat de diazeniumdiolatii anionici care elibereaza NO
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spotan in mediul apos. Pe modele experimentale a fost
utilitatea diazeniumdiolatului in tratamentul vasospasmului
cerebral care insofeste hemoragia subarahnoidiani, al
disfunctiei erectile sau pentru impiedicarea coagulirii in
circuitele extracorporale (prin incorporarea
diazeniumdiolafilor polimerici la suprafata sistemelor
extracorporale, inclusiv grefe vasculare artificiale™,

O problema importanta pentru a evita efectele sistemice
ale NO este administrarea donorului de NO local, la nivelul
unde este doritd actiunea terapeutica. In acest sens, au fost
introduse noi cdi de administrare:

- calea transcutanata (plasture cu nitroglicerind) este deja
utilizatd in tratamentul anginei pectorale, al impotentei
masculine® si a fost testatd pentru intreruperea travaliului
prematur (plasture de 10 mg plasat pe abdomen)':

- calea inhalatorie pentru tratamentul unor afectiuni
respiratorii, precum sindromul de detresd respiratorie,
hipertensiunea  arteriala  pulmonard, afectiuni
bronhospastice®*. Administrarea inhalatorie a NO este
benefici dacd se utilizeazd doze mici, in jur de 1 parte per
milion, situafie in care amelioreaza semnificativ raportul
ventilafie/perfuzie §i imbunatifeste oxigenarea®. Desi NO
inhalat nu pare a avea actiuni sistemice, unii autorii au descris
prelungirea timpului de sangerare, fapt care impune prudentd
in prezen{a riscului hemoragic.

2. Modularea sistemului L-arginini/oxid nitric

a) Suplimentarea de L-argining

Interventiile terapeutice care urmiresc cresterea
disponibilului de oxid nitric nu sunt limitate la administrarea
NO exogen. Rezultate similare pot fi obtinute prin
suplimentarea substratului sintezei NO prin administrare de
L-arginina. Au fost demonstrate ameliorare functiei endoteliale
si intirzierea dezvoltdrii ateromului dupd terapie cu L-
arginind”. Nu sunt bine cunoscute mecanismele insuficientei
functionale a L-argininei, dar au fost propuse’:

- afectarea transportului L-argininei in celulele
endoteliale;

- afectarea regenerdrii L-argininei din citrulin;

- acumularea unui inhibitor endogen competitiv al
NOS (dimetilarginina asimetrici).

Cantitati mai mari de arginini pot fi furnizate si din unele
alimente: nuci, migdale, crustacee, carne de vénat, carne de
Vitd.

b) Modularea sintezei endogene a NO

Unele medicamente determina cresterea productiei de
NO endogen: inhibitorii enzimei de conversie ai angiotensinei
(IEC) blocheazd degradarea bradikininei care stimuleazi
eliberarea NO de citre endoteliu®®. Cresterea consecutivi a
eliberdrii NO endotelial poate explica reducerea disfunctiei
endoteliale si ameliorarea remodelarii vasculare obtinute prin
tratamentul cu IEC in cursul hipertensiunii arteriale sau al
insuficientei cardice®.

O perspectivi diferitd asupra implicarii NO in tratamentul
unor boli se referd la unele medicamete care isi exerciti
actiunea terapeutica, cel putin parfial, prin modularea
sistemului NQ:

- inhibitorii HMG-CoA reductazei (simvastatin)
amelioreaza disfunctia endoteliald, crescind atat
eliberarea bazali cit si pe cea stimulatd de NO
din endoteliu; efectul este, probabil, indirect prin
reducerea colesterolemiei si a nivelului LDL-
oxidate, dar este posibild gi 0 actiune antioxidanta
directs, de scadere a superoxidului®;

REFERATE GENERALE

- unele anestezice blocheazi calea NO din sistemul
nervos central si, astfel, reduc neurotransmisia
excitatorie (glutaminergicd, muscarinici)
concomitent cu cresterea neurotransmisiei
inhibitorii (GABA-ergici); efectul global este acela
de potenfare a stirii anestezice®,

B. Inhibarea sintezei si actiunii NO

Inhibarea farmacologica a sintezei sau actiunii NO a fost
propusa recent ca o terapie adjuvanti in diferite boli: pentru
combaterea hipotensiunii arteriale din cursul socului septic,
pentru a preveni efectele toxice ale concentratiilor mari de
radical, pentru a inhiba activitatea corticali de veghe si
activitatea epileptiforma?'*2. Din punct de vedere, inhibarea
NO poate fi realizati la mai multe niveluri’

- inhibarea preludrii L-argininei;

- blocarea locus-urilor de legare ale NOS pentru L-
arginind, BH4, hem, calmodulina si alti cofactori;

- inhibarea sintezei tetrahidrobiopterinei;

- reducerea calciului intracelular;

- blocarea inductiei NOS;

- neutralizarea NO extracelular.

In studiile experimentale au fost mult utilizati analogi ai
argininei substituii cu diferiti radicali la nivelul grupari
guanidino-*. In general, acestia sunt relativ nespecifici,
actionand asupra tuturor izoformelor NOS. Au fost descrise
substante inhibitoare relativ specifice pentru ncNOS (7-nitro-
indazol, trifluoro-metil-fenil imidazol)* si pentru iNOS
(aminoguanidind, L-canavaning, L-imino-etilizini, amino-metil
piridind etc.)™'*2, De asemenea, a fost descoprit un inhibitor
endogen al ncNOS, denumit proteina inhibitorie a NOS (PIN).
Rolul fiziologic al PIN nu este cunoscut.”

Studiile experimentale au urmarit utilizarea inhibitorilor
NOS mai ales pentru terapia bolilor infectioase in care excesul
NO pare a avea efecte diunitoare. In pofida euforiei initiale
susfinutd de rezultatele benefice pe termen scurt obtinute in
cazurile de sepsis (normalizarea presiunii arteriale),
numeroase raportari ulterioare au subliniat efecte nocive
(scaderea perfuziei si oxigendrii tisulare) si nu au putut
demonstra ameliorarea morbiditatii'??*!. Shexep si Tuomanen
au subliniat ca eficacitatea inhibitorilor NOS (analogi ai
argininei) in tratamentul meningitelor depinde de stadiul
infectiei si, mai ales, de starea fluxului sanguin cerebral. In
faza precoce a bolii reduc cresterea anormali a fluxului
sanguin cerebral §i presiunea intracraniana, dar in faza tardiva
cand fluxul sanguin scade, inhibitorii NOS agraveazi
hipoperfuzia si leziunile cerebrale®. Alti autori au sugerat
avantajele administrari inhibitorilor selectivi ai iNOS care ar
contracara productia patologicd a NO, fara a influenta
activitatea normald a ecNOS si neNOS'?2!%2, Au fost raportate
rezultate favorabile cu aminoguanidind si L-canavanind in
terapia socului septic®'?®. De asemenea, 4-amino-
tetrahidrobiopterina, un inhibitor potent al iNOS, a ameliorat
rata de supravietuire a sobolanilor cu soc endotoxic®. Ipoteza
nu este unanim acceptata. Leib §i col. sustin, pe un model
animal de meningitd bacteriana, ci NO derivat din iNOS
diminud ischemia corticala si injuriile neuronale, iar inhibarea
iINOS cu aminoguanidind agraveazi leziunile cerebrale?.

Unele medicamente cu actiune antiinflamatorie
actioneaza, in parte, prin afectarea sintezei NO. Astfel,
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glucocorticoizii sunt capabili s inhihq pfucit_mcuai excesivd a
NO pe calea INOS; el actioneaza prin ‘ll‘lhl.bElI'E‘fl chlhlggil
INOS, dar sunt ineficientl asupra INQb deja sumu}ala 2
Metotrexatul, medicament citotoxic care are §i efect_
antiinflamator, inhibd sinteza leu'ahidrobu.)pte'l;l‘nm - cofactor
esential pentru inductia §i activitatea enzimer™.

[ll. Interventii terapeutice potentiale
asupra caii L-arginina/NO la nivel renal

A. Stimularea productiei NO pri_n :
suplimentarea exogenid de L-arginind

Pe baza dovezilor experimentale care sustin acgjgnile
fiziopatologice ale argininei si produsilor sai ﬁnah_ de:
metabolism (mai ales NO; figura 2)'® in numeroase afectiuni
renale a fost presupus rolul terapeutic al modularii
metabolismului acestui aminoacid esenfial.

glomeruloscleroza'®. Se considerd ca umfl dinh;elt.necamsmgle
efectelor terapeutice benefice ale suphme_nt‘am ltetrzll[_)’uleu:l;e
de L-arginind constd in sljmula_rea proc{uc?et elncc1 0 e-ldte le
NO care functioneazi ca vasodllulrflor siar e rol de Pxo ecqs
a glomerulilor normali sau supust unet pi esiuni cnes;:ute~:
Efectele favorabile ale udm'misn'z”u‘l_l P—arguunet 1r1- ulne;e boli
renale fira hipertensiune (sistemica sau glome.xu all g) par
legate de reducerea infiltrdrii cu macrofage aﬁpzu enc 1.111.1uh.11
renal (in urma cireia s-ar elibera substante vasoconstrictoare
i citokine profibrotice)'®. )

i L]Llfa}\rlginilna contribuie la generarea crescut’a‘de. N_O
endotelial atit prin furnizarea substratului eCNQS, cat si prin
intermediul productiei de agmantina (qub acfiunea arginin-
decarboxilazei). Agmantina se leagd de un .l‘ecept(-)r
imidazolinic de pe suprafata celulelor endote'ha!e, prin
intermediul ciruia determind cresterea calciului citosolic,

ceea ce activeaza ecNOS™. .
Majoritatea studiilor pe modele experlmentale_ f]e
glomerulonefrite (GN) au raportat inﬂuentareq f_avprablla a
functiel si patolo-

giei renale dupa
administrarea de
L-argininaé, iar
depletia L-argi-
ninei la sobolanii
cu nefrita nefro-
toxicd a dus la
agravarea pro-
teinuriei*. Cu

Nitric-oxid sintetaze
L-citrulind
Arginin-decarboxilaza -
lL-araininé E V
CO,
Arginaza
“v
Uree

Ornitin-arﬁinotransferazé
Poliamine

toate acestea, une-
le studii pe model

Figura 2. Metabolismul L-rgininei

de GN indusi prin

Ornitin-decarboxilaza ser anti-timocite
au aratat

agravarea lizei

celulelor me-

zangiale daca se

Suplimentarea L-argininei la animale sanitoase este
urmatd de cresterea fluxului plasmatic renal si a ratei de
filtrare glomerulara'®. Aceste modificiri hemodinamice sunt
mediate, probabil de citre NO i, eventual, de agmantini's.
In privinta efectului L-argininei asupra evolutiei diferitelor
modele experimentale de boli renale, datele sunt mult mai
complexe si, uneori, contradictorii (in special in cazul
glomerulonefritelor)?. In numeroase modele de boli renale
non-imunologice cu actiune continui a stimulului nociv
(hipertensiunea glomerulardi din nefrectomia 5/6,
hidronefroza din obstructia ureteral3, hiperglicemia din
diabetul zaharat etc.), suplimentarea L-argininei amelioreazi
parametrii functionali i morfologici?. Astfel:

- in obstructia ureterald, L-arginina creste rata de
filtrare glomerulard (GFR) si fluxul sanguin renal,
reduce infiltrarea cu macrofage a parenchimului
renal, scade depunerea interstitiald de colagen si
exprimarea o-actinei musculare netede's:

- in nefrectomia subtotald, L-arginina reduce
proteinuria, scade numarul glomerulilor anormali
si creste GFRS;

- in nefropatia diabetica exprimentald, L-arginina

X reduce hiperfiltrarea glomerulari sl proteinuria’®,

; In unele boli renale in care existi hipertensiunea arteriali

sistemicd si/sau cresterea presiunii intraglomerulare,
reducerea acestora amelioreazi leziunile renale, precum

administreaza L-
arginind pe parcursul fazei de inductie a bolii (in primele 16
ore). Autorii au explicat rezultatele prin cresterea productiei
NO pe calea iNOS datoritd suplimentirii substratului?”. De
asemenea, in acest studiu a fost observati accentuarea
fibrozei glomerulare tardive, fapt ce a condus la ipoteza cd
suplimentarea L-argininei in boli cu leziuni isulare repetate
dependente de iNOS poate produce cresterea cumulativa a
fibrozei tisulare?’. Dacd, in acelasi model experimental de
GN, suplimentarea lL-argininei incepe la 24 de ore dupd
injectarea serului antitimocite (cAnd faza de inductie a bolii
s-a incheiat) se obtine reducerea semnificativi a fibrozei.

Aceastd observafie sustine efectul benefic al L-argininel
asupra fazei de reparare a GN acute?.

b. Inhibarea activititii NOS

Alte interventii terapeutice posibile asupra ciii L-arginind/
NO se adreseaza moduliri activititii sintetazelor NO si fin
cont de dualitatea actiunilor NO (benefic/nociv) care.pare
corelatd cu tipul NOS: cele constitutive ar actiona protector,
in imp ce iNOS contribuie 1a aparitia diferitelor leziuni. Din
acest punct de vedere, cel putin teorefic, pot fi obtinute
beneficii prin inhibarea selectivi a iINOQS (ceea ce protejeazd
tesutul renal de leziunile mediate imunologic) si prin
favorizarea actiunii ecNOS glomerulare, care ofers protectie
impotriva hipertensiunii glomerulare (Figura 3),
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L-arginind
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Figura 3. Interventii terapeutice potentiale asupra
cail L-arginina/NO in bolile renale (dupa
Keteler si Distler)

(+) = stimulare
(-) = inhibitie
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Inhibitorii competitivi neselctivi ai NOS (in general,
derivati metilati ai argininei precum NS-monometil-L-arginina
sau NCnitro-L-arginind metil ester) au oferit rezultate
contradictorii in diferite modele de boli renale (GN,
insuficientd renald acutd - IRA etc.) si nu pot constitui un
mijloc terapeutic adecvat deoarece inhibd concomitent
ecNOS, ncNOS si iNOS'"'*?°, Cand sunt blocate neselectiv
toate izomorfele NOS, consecintele nefaste ale inhibitiei
ecNOS sunt, intotdeauna, mai importante decit posibilele
efecte favorabile ale deprimarii iNOS!.

Reise ci inhibitia selectivd a iNOS reprezinti o abordare
terapeuticd superioaria, cu eficien{ad doveditd in
glomerulofritele experimentale's, IRA din septicemii®, IRA
de cauza ischemica®. Ca inhibitori selectivi ai iNOS au fost
utilizati:

- aminoguanidina (eficientd in ameliorarea nefropatiei
diabetice experimentale)?s;

- L-N-I-imino-etil lizind (L-NIL)Z;

- diamino-6-hidroxipirimidind (DAHP) - ca si
precedentul, a normalizat presiunea arteriali, a
crescut GFR si a impiedicat tromboza glomerulard
la sobolanii tratati cu lipopolizaharid®;

- oligodezoxinucleotide antisens (AS-ODN) -
fragmente unicatenare de ARN sau ADN care
altereazd metabolismul ARN-ului mesager intr-o
manierd secvential-specifici; ASODN impotriva
iNOS reduc citotoxicitatea NO si favorizeazi
procesele regenerative renale (probabil prin
ameliorarea indirecta a activititii ecNOS)Y;

-acizi retinoici (trans-acid retinoic - ATRA si
metabolitul sidu activ 13-cis-acid retinoic)®.

Utilizarea factorilor de crestere care deprimi activarea
INOS (PDGF, TGFB) este dificili datoritd multiplelor actiuni
biologice pe care acestia le exercits, astfel incit nu este
indicati’s,

Administrarea hemoglobinei polimerizate care are
proprietatea de a capta si, astfel, inactiva NO produs de
celulele inflamatorii circulante (prin acest mecanism,
hemoglobina polimerizatd se comport, intr-o oarecare
masurd, ca antagonist selectiv al iNOS), a prevenit
deteriorarea functiei renale la sobolanii tratati cu
lipopolizaharid.

In consecint3, inhibitia selectiva a iNOS poate reprezenta
0 noua opfiune terapeutica antiinflamatorie utild in bolile

REFERATE GENERALE

renale mediate imunologic'®,

O atentie speciald a fost acordati utilizarii retinoizlor
(deriva{i naturali sau sintetici de vitamina A) in tratamentul
formelor proliferative de glomerulonefrite mediate imun®.
Date preliminare ale unor studii experimentale au aritat
reducerea proteinuriei si a proliferarii mezangiale la sobolanii
cu GN prin anticorpi anti-timocite cu ATRAY, Efectele
retinoizilor asupra expresiei genelor tinti (inclusiviNOS) sunt
realizate prin mai multe mecanisme®

- inhibarea legirii factorului de transcriptie nuclear
NF-kB de locusul siu specific de pe ADN:

-inhibarea transcriptiei genice dependenti de factorul
de trascriptie AP-1, de care se pot lega retinoizi
diminuindu-i activitatea);

- inhibarea genelor c-fos §i cjun, ale cdror produsi
proteici stau la baza formarii factorului AP-1 (prin
dimerizare);

- afectarea sintezei iNOS la nivel post-transcriptional;

- inducerea exprimdrii TGFp, citokini care inhibi

‘ expresia iNOS in celulele mezangiale.

In concluzie, retinoizii sunt produsi naturali, ne-toxici care
pot atenua expresia-activitatea iNOS si, astfel, reduc
citotoxicitatea mediati de NO?.

O reactie adversa frecvent intilnitd in cursul sedintelor
de hemodializa este hipotensiunea arteriald. Unul dintre
mecanismele incriminate este reprezentat de inductia sintezei
NO sub actiunea citokinelor proinflamatori eliberate de citre
leucocitele activate la contactul singelui cu membranele de
dializa. Recent, in scopul combaterii hipotensiunii arteriale
intradialitice, au fost utilizati compusi de ditiocarbamat cu
rol de “chelatori” de NO%. Acestia sunt compusi cu greutate
moleculard joasa care neutralizeazi NO (NOX) prin legare
specifica, prevenind interactiunea NO cu alte molecule.
Conpusii NOX au proprietiti unice care le permit indepirtarea
excesului de NO fari a afecta concentratiile mici, fiziologice,
ale mediatorului, necesare pentru reglarea presiunii arteriale
§i apdrarea imuna®. Eficacitatea acestor compusi a fost
doveditd in studii preclinice pe modele de soc septic si
hemoragic, conditii carateristice prin supraproductie sistemici
de NO%,

Cu toate progresele remarcabile realizate in domeniul
cercetarii actiunilor fiziologice i patogenice ale NO, precum
si al modalitatilor terapeutice promitatoare care influenteazi
sistemul L-arginind/NO, riman numeroase semne de
intrebare §i multe necunoscute privind rolul acestui sistem
in medierea leziunilor tisulare imunologice. De asemenea,
datele obtinute la om sunt, inci, sirace si incomplete. Toate
aceste neclarititi trebuie evaluate si rezolvate inainte de a
putea propune strategii terapeutice rationale.
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Aparitii editoriale

editie (2001) fiind un veritabil best- seller.

medicamentelor fird contributie personali.

au devenit capitole distincte,

§i din marile orage.
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EDITURA MINESAN, Bucuregti, 2001, 984 pg., 120.000 lei

apar:?tc?;t afl;c;agggn;aégl\ge%;;at?gg%e n;;dicamente §i Ghid farmacoterapeutic se afld la a 7-a editie. Primele 6 editii au
5 ! i , 1999 si 2000, bucurandu-se de o larga apreciere, De remar oF edifia di

: ! : , 19 J L ) cat

a situat pe primul loc in topul cartilor medicale. De la an la an MEMOMED-ul s-a imbunatatit calitadvcg? sjzi%?agl\? alc?egassg

ANII’E]:AOM'EE prezincll‘.ﬁ ?duse la zi toate datele din editia precedents (2000)

1 ost pusa de accord clasificarea ATC a medicamentelo 1ti e a

fost mclgse medicamentele inregistrate in anul 2000 de cz‘n:rer feesiatan e Ok S pentanul 2000, A
scoase din text cele a caror inregistrare a expirat. Au fost ac

¢ . tualizati i a i i i i
B o e et A fosta e prefurile cu amanuntul ( cele existente in noiembrie

e Asigurdri, si au fost introduse prevederile privind eliberarea

Partea a doua a MEMOMED-ului, intitulati GHIDUL FARMACOTERAPIC
p_r“e_zentare_ ca_t mai sintetica, pentru a asigura usurin{a consultarii. Au fost mentinu
si u}tgmc:pun}le madicamentelor”. Au fost introduse doud capitole noi, de utilitate e
administrate in cursul sarcinii “ si “Medicamentele si sportul “.Cele 5 anexe din editiile anterioare, in MEMOMED 2001

Volumul reprezintd un instrument de lucru esential si 2
Volun ezinta ntial si comod, atit pentr i i
spec;ahEt?v(Ilg medicochirurgicale, cat si pentru farmacisti. iy s
MED 2001 poate fi procurat de la i i
v ; punctual farmaceutic Remedia aflat in subsolu] F: atii ie di
Bucuresti (str. Tudor Arghezi) precum si la tonetele de stradi ale distribuitorilor de carte din Bﬁcuri(;‘gtagsgjill:gn'mm?ﬁc:ilir)‘
niversit:

lﬂ ﬁ.ﬂa] 0 mare D’iSte{ﬁ' UnUl din i i ii 1ai i I d a
) : A pnnclpdl” autorl al VOIUmuIUl Of EI]] O.l M t 1'] e
% : : e . ) » pl H dnol aIIO]ESCU, la Scu 1D llpa ‘n Tad
un caracter.

medic primar IOANA ALINA ANCA

Agenfia Nationald a Medicamentului, si de asemenea, au fost

gstg conceput ca o suitd de capitole cu
te si awdu(se la zi “indexul farmacoterapic*
vidents : “Efecte produse de medicamente

lie si practicienii din toate

Prof. dr. MIRCEA ANGELESCU
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