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l. WSTEP

Metyloksantyny sg alkaloidami purynowymi, ktére wyodrebniono miedzy innymi
z nasion kawy (Coffea arabica), z lisci herbaty (Camelia sinesis) oraz z nasion drzewa
kakaowego (Theobroma cacao). Sposréd naturalnie wystepujacych metyloksantyn trzy, tj.
kofeina, teofilina oraz teobromina, sa od wielu lat stosowane jako leki.

Kofeina - 1,3,7- trimetyloksantyna - jest glownym alkaloidem nasion krzewu
kawowego Couffea arabica. Wykazuje dzialanie pobudzajace o$rodkowy uklad nerwowy,
zwlaszcza kore mozgowa. Ulatwia koncentracje, wzmacnia pamigé, podnosi sprawnosé
mys$lows, pobudza osrodek oddechowy i naczynioruchowy, stymuluje prace serca, dziata
moczopednie. Jest stosowana jako $rodek zwigkszajacy aktywno$¢ psychiczna,
pobudzajacy o$rodek oddechowy i naczynioruchowy oraz jako dodatek do srodkow
usmierzajacych bol glowy [ 67, 89 .

e Teobromina - 3,7-dimetyloksantyna jest gtéwnym alkaloidem nasion kakaowca
Theobroma cacao. 'Teobromina praktycznie pozbawiona jest dzialania na OUN, natomiast
wykazuje efekt diuretyczny 1 spazmolityczny [ 67, 89].

e Teofilina - 1,3- dimetyloksantyna - wystgpuje w niewielkich ilo$ciach w lisciach
herbaty chinskiej Camelia sinesis. Rozkurcza migsnie gladkie, gtownie oskrzeli, wplywa
stymulujaco na czynno$¢ ukladu sercowo-naczyniowego, zwigksza diurez¢. Ze wzgledu
na silne dzialanie spazmolityczne oraz aktywnos¢ przeciwzapalng znalazla zastosowanie
w leczeniu: astmy oskrzelowej, przewleklej obturacyjnej choroby pluc (POChHP),
oddechu Cheyne-Stokesa, bezdechu noworodkowego oraz rozedmy pluc [ 22, 63, 76,
89, 92].
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Wielokierunkowos§¢ ich dzialania farmakologicznego (dzialanie pobudzajace
osrodkowy 1 obwodowy uklad nerwowy, stymulujace czynnos¢ ukladu sercowo-
naczyniowego, spazmolityczne na migénie gladkie, diuretyczne), przy rownoczesnie
niskiej toksycznosci, sprawia ze, zainteresowanie grupg metyloksantyn, w tym réwniez
teofiling nie ustaje. Intensywnie prowadzone sa badania majace na celu wyjasnienie ich

mechanizmu dzialania na poziomie komoérkowym [23, 28, 29 ].

Agonista np. TEOFILINA Agonista np.ANP
le y ‘ NO l

% _—_— G % -~

B S . S &
i - S n-ﬁn
ATP ’ﬁ}cmrL AMP GLHI— mm"
oo
e G

PKG. g

CJ 2 >

Ryc. 2 Mechanizm dzialania teofiliny [wg. 21 |

Jednym 2z podstawowych, najwczesniej 1 najlepiej poznanych mechanizmoéow
dzialania metyloksantyn, w tym teofiliny, jest nieselektywne hamowanie aktywnosci
fosfodiesterazy (PDE), [23, 29, 90]. W S$wietle najnowszych badan wydaje sig, ze
zahamowanie fosfodiesterazy, enzymu rozkladajacego cykliczne nukleotydy do form
nieaktywnych lezy u podstaw zaréwno rozkurczowego jak i przeciwzapalnego dzialania
teofiliny. Zahamowanie aktywnosci fosfodiesterazy prowadzi do wzrostu c-AMP 1 c-

GMP w réznych komorkach. Cykliczne nukleotydy pobudzaja kinazy biatkowe, ktore
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katalizuja proces fosforylacji roznych biatek komérkowych, w ten sposéb regulujac ich
tunkcje [4, 34 ].

Cykliczne nukleotydy c-AMP i c-GMP odgrywajq istotng role w regulaciji napigcia
migs$ni gladkich oskrzeli 1 aktywacji komoérek bioracych udzial w procesach zapalnych.
Fizjologiczne stezenie c-AMP i c-GMP jest regulowane przez aktywnos$¢ izoenzymow
PDE oraz substancji pobudzajacych receptory, zlokalizowane na powierzchni komérki
[29, 30].

Zahamowanie PDE przez jej inhibitora - teofiling prowadzi do wzrostu st¢zenia
cyklicznych nukleotydow i obnizenia wewnatrzkomérkowego stezenia jonéw wapnia
oraz obnizenia zdolnos$ci przylaczania wapnia do lekkich tanicuchéw miozyny, co w
konsekwencji prowadzi do relaksacji komorki. W nastepstwie wzrostu c-AMP dochodzi
do otwarcia aktywowanych jonami wapnia kanaléw potasowych, co prowadzi do
wychodzenia z komoérki jonéw potasu, hiperpolaryzacji komoérki i rozkurczu [23, 90].
Mozna przypuszczaé, ze teofilina silniej hamuje PDE u chorych, u ktérych wystepuje
inna ekspresja tego enzymu niz u oséb zdrowych. Taka koncepcje potwierdzajq badania,
w ktorych obserwowano, iz teofilina rozkurcza migsnie gladkie drég oddechowych
chorych na astme, a nie rozkurcza migéni oskrzeli oséb zdrowych [23]. Teofilina
poprzez wewnatrzkomorkowe podwyzszenie cAMP, hamuje proliferacje fibroblastow,
w zwiazku z tym moze by¢ stosowana w schorzeniach hyperproliferacyjnych [71].

Intensywne badania naukowe doprowadzily w ostatnich latach do stwierdzenia, ze
PDE sklada si¢ z szeregu izoenzymow, rézniacych sie miedzy soba przede wszystkim
rozmieszczeniem w poszczegolnych tkankach, powinowactwem wobec selektywnych
substancji hamujacych oraz rodzajem substratow [4].

Dotychczas na podstawie ich reakcji na rézne swoiste dla kazdego z nich inhibitory
zidentyfikowano 11 klas izoenzyméw: PDE-I do PDE-XI.

Dzi§ juz wiadomo, ze PDE-III odgrywa najwazniejsza role w rozkurczu miesni
gladkich, natomiast PDE-IV w uwalnianiu mediatoréw zapalnych z komérek takich jak
mastocyty, eozynofile czy limfocyty T [5, 20]. Ekspresja poszczegolnych izoenzymow u
chorych moze by¢ rézna. W monocytach chorych z atopia aktywnos¢ PDE-IV jest
wyraznie wigksza, niz u 0séb nieatopowych. PDE-IV wystepuje rowniez w postaci kilku
podtypow, ktoére roznig si¢ dystrybucja w poszczegdlnych komérkach i tkankach. PDE-
IVA wystepuje we wszystkich narzadach, PDE-IVB w plucach, sercu, mézgu i
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migs$niach, natomiast PDE-IVC w tkance nerwowej, jak réwniez w komodrkach
zapalnych [20].

PDE-IV wydaje si¢ by¢ enzymem dominujacym w regulacji c-AMP w komérkach
nablonka drég oddechowych i odgrywa wazna rol¢ w modulowaniu aktywnosci
komorek biorgecych udzial w procesie zapalnym (bazofile, komorki tuczne, monocyty,
limfocyty, komoérki migsni gladkich), zaréwno w przewleklej obturacyjnej chorobie pluc,
jak i w astmie [34]. Obecnie poszukuje si¢ selektywnych inhibitorow PDE-IV, ktére
hamuja: skurcz oskrzeli wywolany antygenami, nadreaktywno$¢ drég oddechowych,
uwalnianie cytokin (IL-2, 1L-4, IL-5) odpowiedzialnych za dojrzewanie limfocytéw,
TNF-a, przenikanie eozynofili, zmniejszaja migracj¢ granulocytéw kwasochtonnych i
obojetnochlonnych, hamuja ich degranulacj¢ w odpowiedzi na antygen lub histaming
oraz hamujgq uwalnianie ECP (eozynofilowe biatko kationowe), EDN (neurotoksyna
eozynofilowa) [4]. Pierwsza generacja inhibitorow PDE-IV (rolipram, dislipram,
tibenelast,) dawala szereg dzialan ubocznych jak nudnosci, wymioty, hipersekrecje
gastryczng. Przy silnym dzialaniu rozkurczowym i przeciwzapalnym, objawy ze strony
przewodu pokarmowego uniemozliwily wprowadzenie tych preparatéw do leczenia.
Izoenzym PDE-IV wystepuje w dwoch konformacjach HPDE-IV i LPDE-IV [ 21 .
HPDE-IV dominuje w oun i jest odpowiedzialna za objawy niepozadane ze strony
uktadu pokarmowego, ukladu krazenia oraz osrodkowego ukladu nerwowego. LPDE-
IV wystepuje w komoérkach immunokompetentnych i jest zwiazana z dzialaniem
kurczacym oskrzela i zapaleniem [20, 42]. Obecnie poszukuje si¢ inhibitoréw
skierowanych  gléwnie na LPDE-IV, co zmniejsza dzialania niepozadane
charakteryzujace inne inhibitory tych enzyméw 1 zwigksza efekt kliniczny. Lekami o
zmniejszonym powinowactwie do HPDE-IV s3 selektywne inhibitory PDE-IV drugiej
generacji: cilomilast i roflumilast (w III fazie badan klinicznych). Cilomilast wykazuje
mniejsze powinowactwo do HPDE-IV, natomiast zachowuje do LPDE-IV. Roflumilast
jest inhibitorem PDE-IV dzialajacym prawdopodobnie wybiérczo na komorki zapalne
[105].

Leki te moga znalez¢ zastosowanie w leczeniu astmy i POChP. Roflumilast
moze by¢ kojarzony z innymi lekami np. teofilina.

Selektywne inhibitory PDE w przyszlosci moga przynosi¢ rowniez znaczace

korzysci w leczeniu raka, choréb serca, depresji, jako czynniki immunomodulujace, w
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leczeniu  choréb  autoimmunologicznych — reumatoidalnego  zapalenia  stawow,
stwardnienia rozsianego oraz cukrzycy typu II [43, 91, 105].

Inny mechanizm dzialania teofiliny polega na nieselektywnym, kompetycyjnym
blokowaniu receptorow adenozynowych Ai, Az 1 As Adenozyna jest nukleotydem
wystepujacym w wielu komorkach, uwalnianym w sytuacjach zwigzanych z pobudzeniem
ukladu sympatycznego np.: stresem, hipoksja, jej poziom wzrasta réwniez u chorych na
astm¢ po prowokacji alergenowej [51, 97]. Jest jedna z fizjologicznych substancji
kurczacych oskrzela [97]. Uwolniona adenozyna jest rozkladana do nieczynnych
metabolitow, takich jak: inozyna, hipoksantyna czy kwas moczowy [57, 97 ].

W badaniach prowadzonych zaréwno iz vitre, jak 1 na zdrowych ochotnikach
wykazano, ze adenozyna nie wywiera istotnego wplywu na napiecie migs$ni gladkich
oskrzeli. Podana natomiast wziewnie osobom z astma oskrzelowa powoduje wystapienie
dusznosci. W badaniach 7z vitro obserwowano réwniez, istotny wplyw adenozyny na
kurczliwo§¢ migsni gladkich jedynie w oskrzelach astmatykow [7, 23, 29]. Ten
adenozynopodobny skurcz oskrzeli to mechanizm posredni, indukowany w cze¢sci za
posrednictwem komorki tucznej 1 uwalnianych przez nig: histaminy oraz metabolitow
kwasu arachidonowego (przede wszystkim leukotrienow). Efekty oddzialywania tych
zwigzkéw na tkanke plucna sa znoszone zaréwno przez jej antagonistow, w tym
teofiling jak 1 kromoglikany a takze leki blokujace receptory histaminowe Hj [ 29, 51].

Dzialanie adenozyny na migs$nie gladkie oskrzeli jest z pewnoscia procesem
bardziej zlozonym niz tylko uwalnianiem mediatorow z komoérki tucznej. Indukowany
przez nig skurcz oskrzeli rozwija si¢ po okolo 1 do 3 minutach, znacznie szybciej niz po
prowokacji swoistym alergenem 1 nie zawsze towarzyszy mu oznaczalny wzrost stezenia
histaminy we krwi obwodowej [23, 29].

Teofilina zapobiega poadenozynowemu skurczowi oskrzeli, co potwierdza fakt, ze
w stezeniach terapeutycznych jest silnym antagonistag receptorow adenozynowych w
komorce mig$niowej, niemniej nie jest to dowod, ze ten mechanizm lezy u podstaw jej
rozkurczowego dzialania [23, 45]. Nalezy si¢ wicc spodziewaé, ze antagonizm wobec
receptoréw adenozynowych jest jednym 2z wazniejszych mechanizmoéw dziatania
teofiliny na komorki biorace udzial w reakcjach odpornosciowych i zapalnych, natomiast

jego udzial w bronchodylatacji, podobnie jak rola adenozyny w indukowaniu skurczu
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oskrzeli, pozostaje dyskusyjny [28]. Ostatnio wykazano, iz teofilina poprzez blokowanie
receptorow adenozynowych, ostabia bol wystepujacy podczas niedokrwienia [100].

Istnieja pewne przeslanki, ze teofilina moze wplywac na gromadzenie si¢ wapnia
w migsniach gladkich drég oddechowych [23, 46, 90, 92]. Wewnatrzkomérkowe stezenie
jonéw wapnia jest regulowane nat¢zeniem ich przeplywu przez kanaly blonowe,
uwalnianiem jonow z wewngetrznych magazyndéw komoérki oraz przez dynamike cyklu
przemian fosfatydyloinozytolu (IP3), [28 ].

Wprawdzie teofilina pozostaje bez wplywu na przechodzenie jondéw wapnia przez
kanaly potencjalozalezne (voltagedependent), ale wydaje si¢, ze ma ona wplyw na
wejScie wapnia do komoérki przez kanaly receptorowozalezne (receptor operated).
Teofilina prawdopodobnie wplywa na przemiany fosfatydyloinozytolu, ktéry odpowiada
za uwalnianie wapnia z wewnatrzkomoérkowych zapaséw  poprzez pobudzanie
receptorow blonowych. Teofilina hamuje mediowanie IP3, uwalnianie wapnia z zapaséw
oraz wchodzenie wapnia z przestrzeni pozakomoérkowej [23].

Doniesienia literaturowe wskazuja réowniez, iz metyloksantyny maja wplyw na
neurony serotoninergiczne. Kofeina , teofilina, teobromina oraz pentoksyfilina, w czesci
presynaptycznej neuronu ulatwiaja syntez¢ i uwalnianie serotoniny, a pentoksyfilina
hamuje ponadto jej wychwyt zwrotny. Wyniki badan behawioralnych na zwierz¢tach
wykazaly ponadto, ze kofeina wplywa pobudzajaco na cz¢$¢ postsynaptyczna neuronu
serotoninergicznego. Dzialania tego nie obserwowano w przypadku teofiliny i
pentoksyfiliny [65]. Rozwaza si¢ rowniez bezposrednie dziatanie przeciwzapalne teofiliny
[21,28].

Efekty farmakologiczne metyloksantyn moga by¢ wynikiem jednego =z
przedstawionych mechanizméw dzialania lub ich wypadkowa. Jedna z najcze¢sciej
stosowanych w lecznictwie metyloksantyn jest teofilina.

Teofilina podana doustnie dobrze 1 szybko wchlania si¢ z przewodu
pokarmowego. Maksymalne stg¢zenie w surowicy po podaniu doustnym wystepuje po 1-
2 h, a w postaci o przedluzonym dzialaniu po 4 -12 h [ 92 |. Teofilina wiaze si¢ z
bialkiem osocza w 53 - 65%, a u noworodkéw lub dorostych z chorobami watroby
wiazanie jest zmniejszone do ok. 40 %. Jest metabolizowana watrobie do kwaséw 1,3-
dimetylomoczowego 1 1-metylomoczowego oraz 3-metyloksantyny [ 92 ]. Okres

poltrwania u dorostych niepalacych wynosi 7-9 godz., u palacych 4 -5 h, u chorych z

10
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niewydolnoscia watroby > 24 h, u dzieci > 1 roku 3-5 godz., u weczesniakéw powyzej 24
h [92]. Jest wydalana z moczem gléwnie w postaci metabolitow.

Na szybko$¢ wydalania teofiliny maja wplyw takie czynniki jak: wiek, dieta, leki,
uzywki oraz choroby. Przyspieszenie wydalania teofiliny powoduja:
dieta wysokobialkowa
mtody wiek (1-16 lat)
aktywacja enzyméw mikrosomalnych watrobowy przez:

. barbiturany, rifampicyne, alkohol

. inne leki jak np.: fenytoina, karbamazepina

Natomiast zwolnienie wydalania teofiliny obserwuje si¢ u:

v" noworodkéw i wezesniakéw

v ludzi powyzej 60 roku zycia

V' 0s6b otylych

v' przy diecie wysoko-weglowodanowej [8, 20].

Teofilina znalazla zastosowanie gléwnie w leczeniu astmy oskrzelowej i innych
choréb uktadu oddechowego, przebiegajacych z obturacja dréog oddechowych.
Wykazano, ze dodanie malej dawki teofiliny do kortykosteroidéw w astmie tagodnej i
umiarkowanej lepiej kontroluje przebieg choroby i pozwala na ograniczenie dawki
stosowanych kortykosteroidéw, co w kontekscie wieloletniego leczenia astmy
oskrzelowej ma wazne znaczenie, opoznia bowiem czas wystapienia objawéw
niepozadanych przewleklej sterydoterapii [41, 44].

Przewlekla obturacyjna choroba pluc, obok astmy nalezy do najcz¢sciej
wystepujacych choréb uktadu oddechowego. Obie choroby charakteryzuje ograniczenie
droznosci drég oddechowych. Glowng przyczyng obturacji stwierdzanej u chorych na
astme, s3 zmiany w duzych oskrzelach, u chorych na POChP, zmiany w oskrzelach
drobnych i w tkance pluc. Wspdlna cechq obu choréb jest ograniczenie przeplywu
powietrza przez drogi oddechowe [111]. Wprawdzie obturacja drég oddechowych w
obu chorobach jest wynikiem postgpujacego procesu zapalnego i1 wigze si¢ z naplywem
komoérek zapalnych, to jednak rodzaj komorek i profil uwalnianych przez nie cytokin w

astmie 1 POChP sg rézne [16]. W patogenezie astmy podstawowe znaczenie ma
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aktywacja komorek tucznych, eozynofilow, limfocytow CD4+ i uwalnianych przez nie
cytokin. Natomiast w POChP najistotniejsza role odgrywa aktywacja granulocytow
obojetnochlonnych i makrofagéw. Uwalniane przez nie enzymy proteolityczne np.
clastaza sa prawdopodobnie przyczyna degradacii Scian pecherzykéw plucnych, ktora
prowadzi do powstania rozedmy ptuc [20]. Teofilina znalazla zastosowanie zwlaszcza w
okresie przewleklej hipoksji i hipowentylacji, ktére prowadza do powstania nadcisnienia
plucnego. U chorych na POChP, podobnie jak u chorych na astmeg, obserwowano
zmniejszenie po teofiline dobowej zmiennosci FEV, zwlaszcza w nocy. Stosowanie
teofiliny u chorych na POChP moze spowodowaé poprawe objawéw klinicznych, bez
jakichkolwiek zmian w parametrach spirometrycznych. Jest to mozliwe dzigki
zmniejszeniu rozdecia pluc 1 zmniejszeniu objetosci zalegajacej. Teofilina powoduje
wzrost cisnienia parcjalnego tlenu (pOyz), obnizenie ci$nienia parcjalnego dwutlenku
wegla (pCOy) 1 wzrost utlenowania krwi tetniczej (S102), zwlaszcza u chorych z
zaawansowanymi zmianami obturacyjnymi. U chorych na POChP niezwykle istotne jest
zwickszenie napedu oddechowego jak réwniez poprawa pracy migsnioddechowych [20].
Cho¢ teofilina obniza ci$nienie parcjalne tlenu w tkance mézgowej, nawetw duzych,
niefizjologicznych dawkach nie wplywa na naped oddechowy w odpowiedzi na hipoksje
1 hiperkapnig, nie zmienia odpowiedzi chemoreceptoréw na cisnienie parcjalne tlenu, co
ma duze znaczenie zwlaszcza u chorych na POChP z calkowita niewydolnoscia
oddechowa. Przyspieszenie liczby oddechéw, korzystne u chorych na POChP, moze by¢

czasami zjawiskiem niepozadanym, zwlaszcza w napadzie astmy [20, 21 |.

Wykazano takze korzystne dzialanie teofiliny u chorych z zespolem bezdechow
sennych. Po miesigcu stosowania jej w dawce 800 mg/dobe obserwowano zmniejszenie
liczby bezdechow nocnych. Moze by¢ rowniez zastosowana u chorych z zaburzeniami
oddechu typu Cheyne-Stokesa [ 20, 22 ].

Przez wiele lat teofilinie przypisywano tylko dzialanie rozkurczajace migsnie
gladkie drég oddechowych, przewodu pokarmowego 1 naczyn krwionosnych. Dopiero
w latach 80 zwrdécono uwage na przeciwzapalne 1 immunomodulujace dzialanie teofiliny.
Dzis juz wiadomo, ze efekt ten wystepuje juz przy stosunkowo niskich dawkach teofiliny
we krwi (10 pg/ml), przy ktérych nie zawsze zaznacza si¢ wyrazne dzialanie

rozkurczowe [20].
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Teofilina reguluje aktywnos¢ wielu typéw komorek waznych z punktu widzenia
patogenezy astmy i innych choréb obturacyjnych, komoérek uktadu immunologicznego
oraz komorek biorgecych udzial w procesie zapalnym [20]. Teofilina 7z vitro dziata na
wszystkie komorki biorace udzial w  procesie zapalnym: mastocyty, eozynofile,
makrofagi, neutrofile, limfocyty, komoérki srédbtonka [20]. Wykazano, ze w warunkach
in vitro, teofilina hamuje uwalnianie wolnych rodnikéw tlenowych z monocytow,
makrofagdéw 1 eozynofiléw oraz hamuje wydzielanie leukotrienu (LTB4), |2, 41, 56, 106,
109]. Teofilina hamuje stabo wczesng faz¢ reakeji alergicznej, ktora jest odpowiedzia na
dzialanie takich mediatorow, jak histamina, leukotrien D4, prostaglandyna Do,
uwalnianych z komérek tucznych wkrétce po kontakcie z alergenem [68, 101]. Teofilina
wplywa na réznicowanie si¢ limfocytow Th (T pomocniczych) w wigkszym stopniu w
kietunku Thi, ktére sa odpowiedzialne za produkcje intetferonu-y (IFN—y) oraz
zmniejsza liczbe Thz odpowiedzialnych za produkcje cytokin prozapalnych [20, 28].
Ponadto znaczaco nasila aktywno$¢ proceséow apoptozy czyli spontanicznej $mierci
limfocytéw. Hamuje chemotaksj¢ limfocytow T stymulowanych 11L-2, 11.-8, czynnikiem
aktywujacym plytki (PAF) oraz leukotrienem By a takze migracje tych komorek przez
obnizenie ekspresji czasteczek przylegania antygenu zwigzanego z czynnoscia
limfocytéw 1 (LFA-1) i ostabienie adherenciji [28]. Te efekty dzialania leku, moga
tlumaczy¢ obserwowane w trakcie leczenia teofiling obnizenie ilosci limfocytow T w
Sluzéwcee oskrzeli u chorych na astme, co w efekcie prowadzi do wygaszenia dynamiki
procesu immunologicznego i zapalnego w oskrzelach [28].

Teofilina podana doustnie w malych dawkach, zmniejsza poziom krazacych we
krwi prozapalnych cytokin: interleukiny-4 ( IL-4), oraz IL-5 u chorych z lagodna
postacia atopowej astmy [20, 28]. Stymuluje natomiast syntez¢ IL-10, cytokiny o
udowodnionym dziataniu przeciwzapalnym, ktérej produkcja w astmie oskrzelowej jest
znacznie obnizona. Zahamowanie 1L-4, regulujacej syntez¢ IgE, powoduje zmniejszenie
produkcji IgE oraz prowadzi do hamowania proliferacji Thy jak réwniez obnizenia
ckspresji czasteczek adhezyjnych komorek naczyn $rédblonka 1 (VCAM-1) na
powierzchni komérek zapalnych. Obnizenie natomiast poziomu IL-5, posredniczacej w
rekrutacji 1 infiltracji eozynofiléw, zmniejsza uwalnianie mediatorow zapalnych z

eozynofilow takich jak : ECP, eozynofilowa endopeptydaza (EDP), EDN oraz rodniki
tlenowe [28]. Teofilina hamuje réwniez produkcje biatka zapalnego makrofagéw la
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(MIP-1a ), ktére pelni funkcje wspomagajaca dziatanie 1L-5 [28]. Teofilina hamuje
produkcje 1L-2, I1.-13 oraz zmniejsza ekspresj¢ receptoréw dla IL-2 tj. czasteczek CD25
[28]. Wymienione wyzej cytokiny odgrywaja istotng rolg¢ w patogenezie astmy
oskrzelowej jako mediatory wzmozonej ekspresji adhezyn, chemotaksji limfocytow T i
eozynofiléw oraz aktywacji i degranulacji granulocytow kwasochtonnych. Zahamowana
przez teofiling synteza cytokin moze $wiadczy¢ o regulacyjnym wplywie tego leku na
ekspresje genéw. W zwigzku z tym jej dzialanie przeciwzapalne moze wynikaé w czg¢sci z
wplywu na zdolno$¢ komorek efektorowych do produkeji cytokin jeszcze w okresie
poprzedzajacym kontakt 2z alergenem (dzialanie profilaktyczne), jak réwniez z
hamowania aktywnosci komorek w trakcie formowania si¢ nacieku zapalnego. Teofilina
przywraca bowiem prawidlowa aktywnos¢ procesom apoptozy granulocytéw
kwasochonnych, obecnych w alergicznym nacieku zapalnym w oskrzelach astmatykow
[29]. Teofilina wplywa na procesy apoptozy granulocytow prawdopodobnie poprzez
zablokowanie receptoréw adenozynowych Aza [114].

Teofilina istotnie hamuje réwniez pdzna faze reakcji alergicznej, zalezna od
naplywu komorek zapalnych [29, 62]. Biora w niej udzial mediatory uwalniane z
eozynofiléw, granulocytow i limfocytow, odpowiedzialne za rozwoj nadreaktywnosci
oskrzelowej. Znajduje to potwierdzenie w badaniach klinicznych, w ktérych
obserwowano obnizenie liczby limfocytéw pomocniczych i aktywnych granulocytow
kwasochlonnych (EG2"), uwalniajacych biatko o silnym dziataniu cytotoksycznym ECP
[28].

Hamowanie uwalniania bialek zasadowych 1 neurotoksyny z komorek
kwasochlonnych, jak réwniez hamowanie uwalniania cytokin z makrofagéow i
limfocytéw T, sklada si¢ na jej dzialanie immunomodulacyjne [110].

Sugeruje si¢, iz efekt przeciwzapalny teofiliny, moze by¢ rowniez wynikiem
zahamowania produkcji tlenku azotu z L-argininy u astmatykow. Tlenek azotu odgrywa
wazng role w patofizjologii astmy i jego produkcja jest podwyzszona u astmatykéw.
Tlenek azotu (w ilo$ciach pikomolowych) jest syntetyzowany z L-argininy, przez enzym
syntaz¢ NO (cNOS), izoenzym konstytutywny , ktory wystepuje w komorkach srédbtonka
1 neuronach. Aktywacja tego enzymu powoduje rozkurz miesni gladkich w drogach
oddechowych, przez podwyzszenie produkcji cGMP i otwarcie kanaléw potasowych
Kea zaleznych od Ca?*. Izoenzym indukowany INOS) pobudzany w nablonku przez
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prozapalne cytokiny powoduje syntez¢ NO (w ilosciach nanomolowych), ktéry oprocz
efektu bronchodilatacyjnego, posiada aktywno$¢ prozapalna 1 cytotoksyczng. U
astmatykow iNOS jest aktywowana w komorkach bioracych udzial w procesach
zapalnych, takich jak : makrofagi, eozynofile, neutrofile. Cytokiny produkowane przez
Thz podwyzszaja aktywno$¢ arginazy metabolizujacej L-argining, co w konsekwencji
prowadzi do powstania ONOO-, ktéry ma wiasciwosci prozapalne, cytotoksyczne oraz
bronchospastyczne w drogach oddechowych. W przyszlosci lokalne podawanie
selektywnych inhibitoréw arginazy, moze by¢é nowa metoda leczenia astmy [82].

Efektem dzialania rozkurczowego i przeciwzapalnego jest poprawa wartosci

wskaznikéw spirometrycznych oraz wymiany gazowej w ptucach.:

zwigkszenie pojemnosci zyciowej (VC)

zwickszenie nat¢zonej pojemnosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV7)
obnizenie oporu oskrzelowego (Ry)

zmniejszenie objetosci zalegajacej (RV), [20, 22]

Teofilina wykazuje dzialanie bronchoprotekcyjne, hamuje skurcz mig$ni gladki
oskrzeli w wyniku prowokacji histamina, metacholing oraz wysitkiem fizycznym. Ten
efekt pozostaje takze bez zaleznosci z dzialaniem rozkurczowym i wystepuje juz przy
stezeniu teofiliny w surowicy ponizej 10 pg/ml.

Najnowsze badania potwierdzaja, ze inotropowe dzialanie teofiliny na wldkna
migsnia przepony zalezy od uwalniania wapnia z retikulum endoplazmatycznego, a nie
od naplywu wapnia przez blong komoérkowa. To dzialanie moze wynika¢ z
bezposredniego dzialania teofiliny na kanaly sarkoplazmatyczne albo by¢ wynikiem
interakcji z przeciwstawnym dzialaniem pobudzonych do skurczu sprz¢zonych wiokien
migéni szkieletowych [23].

Nadmierne wytwarzanie neuropeptydéw: neurokininy, substancji P, oraz peptydu
zaleznego od genu kalcytoniny (CGRP- Calcytonin Gen Relatet Peptide) jest uwazane za
jedna z zasadniczych przyczyn wzmozonego wytwarzania §luzu, a takze rozwoju
nadreaktywnosci i stanu zapalnego oskrzeli w astmie [23, 29].

Wykazano, Ze teofilina w stezeniach odpowiadajacych zakresowi terapeutycznemu,

podczas elektrycznej stymulacji izolowanych fragmentéw oskrzeli §winki morskiej,
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znamiennie obniza uwalnianie neuropeptydow =z niecholinergicznych zakonczen
nerwowych widkien C. W pismiennictwie jednak brak opiséw podobnych badan
wykonanych 7z vitro na tkankach ludzkich [23 ].

Endogenne katecholaminy, a w szczegélnosci adrenalina, biora udzial w regulacji
napi¢cia migsni gladkich oskrzeli w astmie. Poczatkowo u zwierzat do$wiadczalnych, a
nastepnie w badaniach klinicznych u ludzi, w tym u astmatykéw, wykazano, ze teofilina
zwigksza uwalnianie tego zwiazku z nadnerczy, jednakze wzrost ten nie jest zbyt wielki, a
efekt zaznacza si¢ zwlaszcza po teofiline podanej dozylnie [ 23].

Rowniez wplyw teofiliny na uklad krazenia wydaje si¢ by¢ zwigzany ze wzrostem
wytwarzania katecholamin. Pod ich wplywem nasila si¢ praca serca, zwigksza
zapotrzebowanie mig$nia sercowego na tlen, co zwlaszcza u chorych z niestabilng
chorobg niedokrwienna serca moze prowadzi¢ do wystagpienia bolow wiencowych,
nasilenia zaburzen rytmu serca, spadku cisnienia tetniczego. Te objawy wystepuja zwykle
po szybkim podaniu teofiliny dozylnie, zwlaszcza u chorych wczedniej leczonych
preparatami doustnymi, oraz w trakcie skojarzonego leczenia teofiling 1 B2-mimetykami,
zwlaszcza nieselektywnymi [20].

U niektérych chorych wplyw teofiliny na uklad przewodzacy (dziatanie
chronotropowo dodatnie) moze by¢ korzystny. W wyniku dziatania teofiliny u chorych z
migotaniem przedsionkéw z wolng czynnoscia komoér obserwowano przyspieszenie
pracy serca, a u chorych z zespolem chorej zatoki zmniejszenie czgstosci zahamowan
zatokowych. U chorych ze stabilng choroba wiefcows stwierdzano réwniez poprawe
tolerancji wysitku po leczeniu teofiling [20].

Teofilina zwigksza sil¢ skurczowa prawej komory i obniza cisnienie w tetnicy
plucnej, co jest rowniez korzystne u chorych z przewleklym sercem plucnym w okresie
niewydolnosci krazenia. U tych chorych dodatkowe korzysci przynosi moczopedne
dzialanie teofiliny, wynikajace ze wzrostu sily skurczowej mig$nia serca i nasilenia
przeplywu krwi przez nerki [20, 22 ].

Teofilina powoduje réowniez wzrost stezenia tyroksyny i kortyzolu. Tyroksyna
zmniejsza reaktywno$¢ miegsni gladkich, a kortyzol dziala przeciwzapalnie [23 |.

Ostatnie doniesienia literatutowe wskazujg réwniez, na mozliwo$¢ zastosowania
teofiliny, jako leku wspomagajacego w leczeniu nowotworéw prostaty, jajnika oraz ptuc.

Wykazano, iz teofilina hamowata wzrost komoérek nowotworowych, stosowana sama
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oraz w polaczeniu z lekami przeciwnowotworowymi takimi jak: cisplatyna, paklitaksol,
wzmagajac ich dzialanie. Molekularny mechanizm poprzez ktéry teofilina moze
zwickszac apoptoze komoérek nowotworowych, jest prawdopodobnie zwigzany z tym, iz
podwyzszny poziom cAMP, zmniejsza wewnatrzkomoérkowy poziom biatka hamujacego
apoptoze komoérek nowotworowych (Bel-2). Stwarza to nadzieje, iz taka taczona terapia,
zwickszy skutecznosc¢ leczenia oraz przyczyni si¢ do znacznego zredukowania dawki leku
przeciwnowotworowego, a w zwiazku z tym zmniejszy dzialania niepozadane [58].

Podczas leczenia teofiling moga wystapi¢ dzialania niepozadane, ktore sa
wynikiem przekroczenia stezenia terapeutycznego. Korzystne terapeutyczne ste¢zenia
teofiliny w surowicy wynosza 5-15 pg/ml. Przy stezeniu teofiliny nie przekraczajacym 20
ug/ml objawy niepozadane wystepuja tzadko. Czasem jednak juz przy poziomie
terapeutycznym 10-15 pg/ml moga wystapi¢ objawy niepozadane ze strony przewodu
pokarmowego: nudnosci 1 wymioty, ktére nasilaja si¢ wraz ze wzrostem stgzenia teofiliny
w surowicy [20]. Teofilina powoduje wzrost wydzielania soku zoladkowego, moze
nasila¢ objawy choroby wrzodowej, rozluznia mig¢snie dolnego zwieracza przelyku, moze
nasila¢ objawy refluksu, by¢ powodem zgagi 1 pieczenia za mostkiem, pobudza
perystaltyke, a przyspieszony pasaz moze by¢ przyczyna biegunek. Dzialania
niepozadane ze strony ukladu pokarmowego zaleza od dawki, ale i od postaci
przyjmowanego leku. Znacznie czesciej wystepuja w trakcie stosowania preparatow
doustnych [ 20, 93 ].

Objawami przedawkowania teofiliny s3 : bole glowy, zawroty glowy, nadmierna
pobudliwos¢, bezsennos¢. Poza tym czasami moze wystapi¢ zamroczenie 1 dezorientacja.
Przy przekroczeniu zakresu terapeutycznego (>20 pg/ml) wystepujg drzenia migsniowe,
nadkwasota, objawy hipoglikemii, zaburzenia pracy serca pod postacia przyspieszenia
rytmu zatokowego i pobudzen przedwczesnych, zwlaszcza komorowych [20, 63].

Przy stezeniu teofiliny przekraczajacym 30 pg/ml nasila si¢ niebezpieczna
niemiarowos§¢ pracy serca, do migotania komoér wlacznie, oraz moze dojs¢ do
niedotlenienia o$rodkowego ukladu nerwowego, moga wystapi¢ drgawki lub $piaczka
[20].

Wystapienie pierwszych objawow niepozadanych nakazuje w miar¢ mozliwosci
okresli¢ stezenie leku we krwi, a przy braku takich mozliwosci — zmniejszy¢ stosowang

dawke lub, gdy wystepuja objawy wskazujace na znaczne przekroczenie st¢zenia leku we
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krwi, odstawi¢ lek. Wzrostow stezenia teofiliny w surowicy mozna w znacznym stopniu
unikna¢ stosujac preparaty o przedluzonym dziataniu. W ten sposéb mozna nie tylko
znacznie zmniejszy¢ dzialania niepozadane, ale réwniez wydluzy¢ czas dzialania
teofiliny, a tym samym skuteczniej kontrolowa¢ objawy astmy oskrzelowej i poprawié
czynnosc¢ pluc [20].

Poza teofiling do lecznictwa wprowadzono syntetyczne jej analogi tj. doksofiling,
diprofiling oraz bamifiling [26, 90].

Doksofilina  [7-(1,3-dioksalan-2-ylometylo)-teofilina] - jest nowym
ksantynowym lekiem rozszerzajacym oskrzela (Ryc.1). Podobnie do teofiliny, jej
mechanizm dzialania jest zwigzany z zahamowaniem fosfodiesterazy, ale wykazuje takze
stabe powinowactwo do receptoréw adenozynowych Ap i Az, co pozwala wyjasnic jej
lepszy profil bezpieczenstwa. Doksofilina moze by¢ stosowana u pacjentow
astmatycznych z choroba wrzodowa, gdyz w przeciwienstwie do teofiliny, w mniejszym
stopniu pobudza wydzielanie soku zotadkowego [73]. Nie wykazuje rowniez dzialania
kardiostymulujacego, nie zaburza rytmu pracy serca, nie wplywa na cisnienie te¢tnicze
krwi oraz nie wykazuje objawéw pobudzenia OUN [31]. Mniejsze dzialania niepozadane

powoduja, iz doksofilina moze by¢ skutecznym lekiem, w leczeniu obturacyjnych

choréb ptuc [38, 39].

Diprofilina [ 7 —(2,3-dihydroksypropylo) — teofilina] — jest pochodna teofiliny,
majaca podobny mechanizm dzialania oraz zastosowanie kliniczne (Ryc.1). W
porownianiu do teofiliny nie wykazuje znamiennego wplywu na czg¢stotliwos¢ pracy
serca. Jest stosowana jako lek: w dychawicy oskrzelowej, chronicznym zapaleniu
oskrzeli, rozedmie pluc, w leczeniu niewydolnosci migénia sercowego, w niewydolnosci
naczyn wiencowych serca, w niewydolnosci oddechowej, pomocniczo w leczeniu
nadcis$nienia [26, 59, 67].

Bamifilina [8-benzylo-7-(2-{etylo-(2-hydroksyetylo)-amino}-etylo-teofilina]
— mechanizm dzialania zwigzany jest z selektywnym blokowaniem receptora A; oraz z
zahamowaniem PDE (Ryc.1). W poréwnaniu z teofiling oraz enprofiling, bamifilina
zwigcksza kurczliwo$¢ 1 zwalnia czynno$¢ migs$nia sercowego, dziala stabo nasennie,
pobudza oddychanie [10]. Zastosowanie znalazta w leczeniu astmy oskrzelowej oraz

POChP. Szczegodlnie zalecana jest pacjentom z POChP, zwigzang z przeciazeniem
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mig¢snia wdechowego. Wykazano, iz bamifilina stosowana u pacjentow z anging pectoris,
zmniejsza niedokrwienie migsnia sercowego, prawdopodobnie poprzez redystrybucje
przeplywu wiencowego krwi, co moze by¢ spowodowane dzialaniem antagonistycznym
wobec receptora A1, Bamifilina znosi rowniez niedokrwienie obserwowane u pacjentéw
podczas angioplastyki [53]. Zmniejsza uszkodzenie pluc indukowane endotoksynami, w
zwigzku z tym moze by¢ stosowana w leczeniu cigzkich stanéw oddechowych
zwigzanych z posocznicg [61]. W leczeniu astmy oskrzelowej zastosowanie znalazly
enprofilina oraz 3-isobutyl-8-pyrrolidinoksantyna (IPDX), selektywnie blokujace
receptory Azp [47].

Prowadzone w ostatnich latach badania, nad zaleznoscia pomigdzy budowa
chemiczna pochodnych metyloksantyn, a ich wplywem na receptory adenozynowe,
doprowadzily do uzyskania licznych syntetycznych pochodnych, o bardziej wybiorczym
i niejednokrotnie nowym profilu dzialania farmakologicznego, z réwnoczesnym
ograniczeniem dzialan niepozadanych.

Poprzez modyfikacje chemiczne teofiliny, polegajace na wprowadzeniu réznych
podstawnikow w polozenie 7, uzyskano zwiazki o bardziej wybiérczym dzialaniu
farmakologicznym. Najbardziej aktywnym okazal si¢ dichlorowodorku 7-B-hydroksy-y-
(N4-fenolotiopropylo-piperazyno)-propyloteofiliny  (tazyfilina), zwiazek wykazujacy
dlugotrwaly efekt przeciwhistaminowy, w wyniku blokowania receptorow Hi. Zwiazek
ten wykazal takze slabe powinowactwo do receptoréw adrenergicznych i
serotoninowych [26, 90].

Pochodne 7,8-dipodstawionych teofiliny moga wykazywaé odmienny profil
farmakologiczny. Zwiazkiem o dzialaniu antagonistycznym w stosunku do angiotensyny
IT okazala si¢ 7-tetrazolo-bifenylo-metylo-8-(2-butenylo)-teofilina [12]. Natomiast 7-
(tietanylo-3-)-8-bromoteofilina wykazala efekt przeciwzapalny [64].

Na drodze chemicznej modytikacji struktury metyloksantyn, otrzymano 1,3 —
dipropylo - 8- ( 3 — noradamantylo ) - ksantyne (KW-3902), zwiazek bedacy
selektywnym antagonista receptora Aj, ktéry znajduje si¢ w trakcie badan jako
potencjalny lek w ostrej niewydolnosci nerek, posiada bowiem dziatanie diuretyczne i
natriuretyczne, hamuje transport kwasu p-aminohipurowego w nerkach [87]. Innymi
selektywnymi antagonistami receptora Ai, ktérzy moga znalezé zastosowanie w

niewydolnosci nerek sa (S)-1,3-dipropyl-8-[2-(5,6-epoksynorbornylo)]-ksantyna (CVT-
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124) oraz 1,3-dipropyl-8-cyclopentylksantyna (DPCPX), [54 | Poza tym antagonisci
receptora A1 zmniejszaja uszkodzenie pluc indukowane endotoksynami, w zwiazku z
tym DPCPX, moze by¢ stosowany w leczeniu cigzkich stanéw oddechowych
zwigzanych z posocznica [61].

Natomiast antagonista rec. A1 8-(p-sulfofenylo) teofilina (8-SPT) znosi bezdech
w czasie snu, co wskazuje na fizjologiczng rol¢ endogennej adenozyny w obwodowym
ukladzie nerwowym, jako zwiazku modulujacego ekspresje bezdechu w czasie snu [17].

Przykladem zwigzku, ktéry moglby byé stosowany w chorobie Parkinsona jest
antagonista Aza (E)-1,3-dietylo-8-(3,4-dimetoksystyrylo)-7-metyloksantyna (KW-6002),
bedacy w 111 fazie badan klinicznych. Zastosowanie selektywnego antagonisty receptora
Aza (E)-8-(3,4-dimetoksystyrylo)-1,3-dipropylo-7-metyloksantyna (KF-17837) hamuje
ekspresje COX-2 oraz uwalnianie PGE2 w komorkach mikrogleju, co moze miec
pewne znaczenie w chorobach neurodegeneracyjnych OUN takich jak choroba
Alzheimera [49, 82, 86]. W leczeniu w choroby Alzheimera moze znalez¢ zastosowanie
1,3-dipropylo-8-oksocyklo-pentyloksantyna (KFM-19).

Natomiast agonisci receptora A1 moga hamowac ataki epileptyczne {np. 5°-N-
etylokarboksyamidoadenozyna (NECA) i ( R (-) N°- (fenyloizopropylo) adenozyna (R-
PIA). Aktywacja receptora A1 poprzez podanie NO-cyklopentyloadenozyny (CPA)
moze zwickszac utylizacj¢ glukozy w tkankach obwodowych przy braku insuliny, co
moze by¢ przydatne w leczeniu pacjentow cierpiacych na cukrzyce [ 24 ]. Wreszcie
stymulacja receptora A przez 2 — chloro -N° — cyklopentyloadenozyn¢ (CCPA) moze
dziala¢ przeciwbodlowo, réwniez w boélach migrenowych [3, 55 .

Modyfikacje w grupie 7,8-pochodnych teofiliny prowadzone od szeregu lat w
Katedrze Chemii Farmaceutycznej Wydzialu Farmaceutycznego w  Krakowie
doprowadzily do wuzyskania chlorowodorku 7-(B-hydroksy-y-motfolino)-propylo-8-
amino-teofiliny (P23), zwiazku poprawiajacego krazenie moézgowe, a réwnoczesnie
obnizajacego ci$nienie tetnicze krwi [26, 90 .

W ramach kontynuacji wyzej wymienionych badan, zsyntetyzowano seri¢ 7,8-
dipodstawionych pochodnych teofiliny o spodziewanym dziataniu przeciwarytmicznym,
hipotensyjnym oraz o-adrenolitycznym, ktoére staly si¢ przedmiotem badan

farmakologicznych przedstawionych w niniejszej pracy.
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Il. CEL PRACY

Celem pracy bylo oznaczenie powinowactwa do receptoréow
adrenergicznych, aktywno$ci przeciwarytmicznej i hipotensyjnej serii
nowych 7,8-dipodstawionych pochodnych teofiliny (CH-9 — CH-21), oraz
okreslenie zaleznosci pomiedzy strukturg chemiczng a wlasciwosciami
farmakologicznymi, w poréwnaniu do struktury wiodacej tj. dichlorowodorku

7-B-hydroksy-y-(Ns-fenoksyetylopiperazyno)-propylo-teofiliny (CH-1).

We wstepnych badaniach farmakologicznych oznaczono:
powinowactwo do receptoréw o.i-, 0o~ oraz Bi-adrenergicznych
toksycznosé ostra po podaniu dozylnym
aktywnos¢ pzeciwarytmiczna w modelu arytmii adrenalinowej 1 barowej
po podaniu dozylnym
wplyw na ci$nienie skurczowe i rozkurczowe krwi u normotensyjnego
szczura po podaniu dozylnym

wplyw na elektrokardiogram szczura (i vivo i in vitro)

Ponadto dla wyselekcjonowanych aktywnych zwiazkéw oznaczono:

toksycznosc¢ ostra po podaniu dozotadkowym

aktywnos¢ przeciwarytmiczna w modelu arytmii adrenalinowej po
podaniu dozotadkowym

wplyw na ci$nienie skurczowe i rozkurczowe krwi u normotensyjnego
szczura po podaniu dozotadkowym

wplyw na presyjne dzialanie adrenaliny, noradrenaliny, metoksaminy,
tyraminy 1 DMPP

aktywnos$¢ przeciwarytmicznag w komorowych zaburzeniach
izolowanego serca szczura, wywolanych okluzja i reperfuzja naczynia
wieicowego 1 vitro

wplyw na migsniowke gladka wyosobnionego jelita cienkiego krolika
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wplyw na OUN (ruchliwo$¢ spontaniczna 1 czas trwania snu
tiopentalowego)

dziatanie diuretyczne
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IIIl. WZORY BADANYCH ZWIAZKOW
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/g:I: //\J//A\ /N //A\x//
4L\ x 2HC|

3

CH-9
Dichlorowodorek 7-B-hydroksy-y-(Ns-fenoksyetylopiperazyno)-propylo-8-

benzyloamino-teofiliny

o)
') OH o W
H3C\N N/\I/\N/ \N/\/ O
B IV AN
o) w N NH X 2HCI
CH,

CH-10

Dichlorowodorek 7-B-hydroksy-y-(Ns-metylenodioksy-
fenoksyetylopiperazyno)-propylo-8-benzyloamino-teofiliny
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') OH o
H C /\I/\N/ \N/\/
3NN N>\ \ ,
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o)\rﬂ N NH ;O x 2HCI
CH, N A

CH-11
Trichlorowodorek 7-B-hydroksy-y-(N4-fenoksyetylopiperazyno)-propylo-8-
(2-pikoliloamino)-teofiliny

)\&MC/\/O

CH-12

x 2HCI

Trichlorowodorek 7-B-hydroksy-y-(Ns-fenoksyetylopiperazyno)-propylo-8-
[2-(2’-pirydyloetylo)-amino]-teofiliny

)\%&mw

N\

x 2HCI

3

CH-13
Trichlorowodorek 7-B-hydroksy-y-(N4-benzylopiperazyno)-propylo-8-
[2-(2’-pirydyloetylo)-amino]-teofiliny

24



Wzory badanych zwigzkow
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Dichlorowodorek 7-B-hydroksy-y-(Ns-fenylopiperazyno)-propylo-8-

CH-14

[2-(2’-pirydyloetylo)-amino]-teofiliny

PerNACREY

/ \

Hs O

x 2HCI

CH-15
Dichlorowodorek 7-B-hydroksy-y-[(Ns-fenoksyetylo)-piperazyno]-propylo-
8-furfuryloamino-teofiliny

L™
\_/
)\ x x 3HCI

CH3 N

H,C

CH-16
Trichlorowodorek 7-B-hydroksy-y-[Ns-(2-hydroksyetylo) piperazyno]-
propylo-8-[2-(2-pirydylo)-etyloamino]-teofiliny
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') OH o
Hac\N N/\I/\N‘ \N/\/ @
o~ >N~ "N NH/\/ N x 3HCI
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CH

3

CH-17
Trichlorowodorek 7-B-hydroksy-y-[(Ns-fenoksyetylo) piperazyno)-
propylo-8-[2-(morfolino)-etyloamino]-teofiliny

') OH
H3C\N)§:N/\I/\N N
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|
CH
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3

CH-18
Dichlorowodorek 7-B-hydroksy-y-(Ns-fenylopiperazyno)-propylo-8-

[(2-morfolino)-etyloamino]-teofiliny
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OH
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NH
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\CZHS

N

3

CH-19
Trichlorowodorek 7-B-hydroksy-y-(Ns-fenylopiperazyno)-propylo-8-[2-
(N,N-dietyloamino)-etyloamino]-teofiliny

/\I/\ 2 /\/
)\)ﬁi >7NH \_/ C2Hs

N<CH
25

x 3HCI

3

CH-20
Trichlorowodorek 7-B-hydroksy-y-(N4-fenoksyetylopiperazyno)-propylo-8-
[2-(N,N-dietyloamino)-etyloamino]-teofiliny
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o OH
H,C N/\I/\N/ \N/\/O\©
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A A,
o

CH

N x 3HCI

3

CH-21
Trichlorowodorek 7-B-hydroksy-y-(N4-fenoksyetylopiperazyno)-propylo-8-

aminoteofiliny

Zwiazek odniesienia

e} OH
P WA
H3CN N N N
ﬁ / -
0~ N N X 2HCI
&H

3

CH-1
Dichlorowodorek 7-B-hydroksy-y-(Ns-fenoksyetylopiperazyno)-propylo-
teofiliny
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IV. METODYKA

1. Materialy

11  Badane zwigzki

13 nowych 7,8-dipodstawionych pochodnych teofiliny zsyntetyzowano w
Katedrze Chemii Farmaceutycznej CM U] w Krakowie. Wzory chemiczne i

symbole badanych zwiazkéw przedstawiono w rozdziale I11.

12 Zwigzki odniesienia

Jako zwiazkow odniesienia uzyto zwigzku CH-1 (dichlorowodorek 7-f3-
hydroksy-y-(Ns-fenoksyetylopiperazyno)- propyloteofiliny) oraz aminofiliny,

propranololu, chinidyny.

13  Stosowane leki 1 odczynniki

Adrenalina (Adrenalinum hydrochloricum — Polfa)
Chinidyna (Chinidinum sulfuricum — Polfa)
Chlorek baru (Barium chloratum — P.O.Ch)
Chlorek magnezu (Magnesii chloridum — P.O.Ch)
Chlorek wapnia (Calcii chloridum — P.O.Ch)
Chlorek potasu (Kalii chloridum — P.O.Ch)
Chlorek sodu (Natrii chloridum isotonica — Polfa)
DMPP (Dimethylphenylpiperazinum — Sigma)
Fentolamina (Phentolamine hydrochloride — Sigma)
Glukoza bezwodna (Glucosum — Polfa)

Heparyna (Hepatinum sulfuricum — Polfa)
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[PH]-CGP-12177 (aktywnos$¢ specyficzna 48 Ci/mmol, Amersham)
[*H]-Klonidyna (aktywnos$¢ specyficzna 70.5 Ci/mmol, NEN)
[*H]-Prazosyna (aktywnos¢ specyficzna 19.5 Ci/mmol, NEN)
Klonidyna (Clonidine hydrochloride — Sigma)

Metoksamina (Methoxamine hydrochloride — Sigma)
Noradrenalina (Levonor — Polfa)

Plyn scyntylacyjny (OptiPhase ,,HiSafe”3 — Wallac Oy, Finland)

Propranolol (Propranololum hydrochloricum — Polfa)

2006000 0E0LG

Tiopental (Thiopentone sodium — Helfa — Frenon — Arzneimittel —

Germany)

Tyramina (Tyramine — Sigma)

Wodoroweglan sodowy (Natrii hydrocarbonas — P.O.Ch)

14 Zwierzeta

Biate myszy rasy Swiss/Alb., samce o masie ciala 18 - 25 g, szczury
normotensyjne szczepu Wistar o masie ciala 180 - 350 g oraz kroliki rasy mieszanej
o masie ciala 2.5 - 3.5 kg. Zwierz¢ta przebywaly w standardowych klatkach
odpowiednich do ich rozmiaréw, w pomieszczeniu o temperaturze 20 - 24 °C (cykl
swietlny 12-godzinny). Karmione byly standardows pasza granulowana. Do picia

otrzymywaly wode¢ wodociagowa w dowolnych ilo$ciach.

15  Aparatura

Aparat do pomiaru  ci$nienia  tegtniczegou
malych zwierzat —DATAMAX-BPL-8 (firmy Columbus
Instruments, Ohio)

Cieplarka — Thermoblock TB - 941 T (JW ELECTRONIC)

Elektrokardiograf, typ Multicard E - 30

Homogenizator — ULTRA TURRAX, T 25 basic (KA
LABORTECHNIK)
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Kardiotachometr CTK - 301

Licznik scyntylacyjny — WALLAC 1409 DSA (firmy Wallac OFinland)
Pompa perystaltyczna, typ 315

Rejestrator TZ 4100

Transformator separacyjny TSK - 301

Wiréwka MPW — 375

16  Obliczenia statystyczne

Wyniki przedstawiono jako $rednie pomiaréw + blad standardowy $redniej
(+ SEM). Przy poréwnywaniu wartosci $rednich dla dwoch réznych grup
stosowano test t-Studenta dla prob niepowigzanych, natomiast przy poréwnaniu
warto$ci $rednich obliczonych przed podaniem i po podaniu zwigzku (wiecej niz
jeden pomiar) stosowano analiz¢ wariancji (test ANOVA). Réznice $rednich
uznawano za znamienng statystycznie przy poziomie istotnosci p<<0.05.
Wartosci LDso 1 EDso obliczono przy uzyciu metody Litchfielda i Wilcoxona [75].
Warto$¢ stezenia badanego zwiazku, ktére powodowalo hamowanie wiazania
odpowiedniego radioliganda o 50% (ICso), oznaczono przy zastosowaniu programu
komputerowego GraphPAD /Prism. Stata hamowania (Kj) obliczono stosujac wzor

Chenga-Prusoffa [25].

1Cso
1+2
Kp

gdzie: Lo — ste¢zenie znakowanego liganda

Ki=

Kbp — stala dysocjacji wiazania znakowanego liganda
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2. Badania skriningowe nowych pochodnych metyloksantyn

21 Oznaczenie powinowactwa do receptorow ar-, Oz, pPr

adrenetgicznych w korze mozgowejszczura

Powinowactwo do receptordéw adrenergicznych typu o, o2, 1 oznaczono w
korze moézgowej szczura. Tkanke homogenizowano przy uzyciu homogenizatora
ULTRA TURRAX w 10 ml 50 mM buforu Tris-HCI o pH 7.6. Homogenat
wirowano z predkosciag 20.000 x g przez 20 minut w temperaturze 0-4° C.
Otrzymany pelet homogenizowano w tej samej objetosci buforu i ponownie
wirowano przez 20 minut (20.000 x g) w temperaturze 0-4°C. Ostateczny pelet

zawieszano w buforze Tris-HCl w proporcji 1 g na 35 ml buforu.

Receptor adrenergiczny ou

Powinowactwo badanych zwigzkéw do receptora adrenergicznego typu L1
badano przy uzyciu [3H]-prazosyny (aktywno$¢ specyficzna 19.5 Ci/mmol, NEN)
jako specyficznego liganda. Mieszanina inkubacyjna o objg¢tosci 300 ul zawierata 240
ul zawiesiny tkankowej, 30 ul radioliganda (w stezeniu 0.2 nM) oraz 30 pl buforu
zawierajacego od 7-8 stezen badanych zwiazkow. Inkubacja zostala przeprowadzona
w plytkach [MAFCNOB 10, Millipore]. Wiazanie niespecyficzne oznaczano w
obecnosci 10 uM fentolaminy. Probki w dwukrotnych powtérzeniach inkubowano
w temperaturze 30 °C przez 30 minut. Inkubacje przerywano przez filtracje
(Millipore) przez filtry Whatman GF/C pluczac 2 x 100 pl buforu. Filtry
umieszczano w naczynkach scyntylacyjnych i zalewano plynem scyntylacyjnym.
Radioaktywnos$¢ mierzono w liczniku scyntylacyjnym WALLAC 1409 DSA.
Wigzanie specyficzne okreslane bylo jako réznica pomigdzy wiazaniem catkowitym,

a wigzaniem niespecyficznym.
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Receptor adrenergiczny o

Powinowactwo badanych zwiazkéw do receptora adrenergicznego typu .2
badano przy uzyciu [PH]-klonidyny (aktywno$¢ specyficzna 70.5 Ci/mmol, NEN)
jako specyficznego liganda. Mieszanina inkubacyjna o objetosci 300 ul zawierata 240
ul zawiesiny tkankowej, 30 ul radioliganda (w stg¢zeniu 2 nM) oraz 30 ul buforu
zawierajacego od 7-8 stezen badanych zwiazkéw. Inkubacja zostala przeprowadzona
w plytkach [MAFCNOB 10, Millipore]. Wiazanie niespecyficzne oznaczano w
obecnosci 10 pM klonidyny. Prébki w dwukrotnych powtérzeniach inkubowano w
temperaturze 30 °C przez 25 minut. Inkubacj¢ przerywano przez filtracje (Millipore)
przez filtry Whatman GF/C pluczac 2 x 100 pl buforu. Filtry umieszczano w
naczyfnkach scyntylacyjnych i zalewano plynem scyntylacyjnym. Radioaktywnosé
mierzono w liczniku scyntylacyjnym WALLAC 1409 DSA. Wiazanie specyficzne
okreslane bylo jako roéznica pomiedzy wiazaniem calkowitym, a wiazaniem
niespecyficznym.

Receptor adrenergiczny i

Powinowactwo badanych zwiazkéw do receptora adrenergicznego typu PBi
badano przy wuzyciu [PH]-CGP12177 (aktywnos¢ specyficzna 48 Ci/mmol,
Amersham) jako specyficznego liganda. Mieszanina inkubacyjna o objetosci 300 pl
zawierala 240 ul zawiesiny tkankowej, 30 ul radioliganda (w stezeniu 0.2 nM) oraz
30 ul buforu zawierajacego od 7-8 stezen badanych zwigzkéw. Inkubacja zostata
przeprowadzona w plytkach [MAFCNOB 10, Millipore]. Wigzanie niespecyficzne
oznaczano w obecnosci 1 UM propranololu. Probki w dwukrotnych powtérzeniach
inkubowano w temperaturze
37 oC przez 60 minut. Inkubacj¢ przerywano przez filtracje (E-DOS, Zeiss) przez
filtry Whatman GF/C pluczac 2 x 100 ul buforu. Filtry umieszczano w naczynikach
scyntylacyjnych i zalewano plynem scyntylacyjnym. Radioaktywnos$¢ mierzono w
liczniku scyntylacyjnym WALLAC 1409 DSA. Wigzanie specyficzne okreslane bylo

jako roznica pomigdzy wigzaniem catkowitym, a wigzaniem niespecyficznym.
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22  Oznaczenie toksycznosci ostrej wg Litchfielda 1 Wilcoxona [75]

Toksycznos¢ ostra oznaczono na myszach. Badane zwigzki podawano
dozylnie i dozoladkowo (aktywne, wyselekcjonowane w badaniach skriningowych).
Grupy doswiadczalne dla kazdej dawki liczyly po 6 zwierzat. Obserwacje
zachowania si¢ zwierzat prowadzono przez 6 godzin, a $miertelno$¢ odczytywano

po 24 godzinach.

23 Oznaczenie profilaktycznej aktywnosci przeciwarytmicznej

2.3.1.  Model arytmii adrenalinowes wg Szekeresa [104]

Szczurom znieczulonym ogdlnie (tiopental, 60 mg/kg 7p.) w celu wywolania
niemiarowosci podawano dozylnie (i.2.) adrenaling w dawce 20 ng/kg, w objetosci 1
ml/kg. Badane zwiazki podawano dozylnie, w stalej objetosci 1ml/kg, na 15 minut
przed arytmogenem. W grupie kontrolnej, otrzymujacej 0.9 % NaCl, po okolo 5 -
10 sekundach od momentu wstrzykniecia adrenaliny obserwowano u wszystkich
zwierzat zwolnienie czynnosci serca, ekstrasystole oraz bloki przedsionkowo-
komorowe. Opisane zaburzenia doprowadzaly do §mierci okoto 50% zwierzat. Za
kryterium dzialania przeciwarytmicznego przyjeto zmniejszenie wyzej opisanych
objawow arytmii, zabezpieczenie przed ich wystapieniem oraz ostong¢ przed

Smiercia.
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2.3.2. Model arytmii barowej wg Szekeresa [104]

Badania przeprowadzono na szczurach w znieczuleniu ogélnym (tiopental,
60 mg/kg 7p.). Chlorek baru w dawce 32 mg/kg, w stalej objetosci 1 ml/kg,
wstrzykiwano do zyly ogonowej. Badane zwiazki podawano dozylnie na 15 minut
przed arytmogenem. W grupie kontrolnej otrzymujacej 0.9% NaCl, po 10 - 15
sekundach od podania BaCls, obserwowano krotkotrwala bradykardi¢ zatokowa
przechodzaca w rytm komorowy z catkowicie znieksztalconymi zespolami QRS,
prowadzacy do asystoli 1 $mierci okolo 67% zwierzat po okolo 3 - 5 minutach. Za
aktywnos§¢ przeciwarytmiczna przyjeto zmniejszenie liczby przedwczesnych
pobudzen nadkomorowych 1 komorowych, zapobieganie fibrylacji oraz

przedluzenie czasu przezycia zwierzat w stosunku do kontroli.

24  Oznaczenie wplywu na cisnienie tetnicze krwi u normotensyjnego

Szczura

Doswiadczenie wykonano na normotensyjnych, znieczulonych tiopentalem
(60 mg/kg ip.) szczurach. Badane zwigzki podawano dozylnie w dawce 1/10 LDso,
a w przypadku zwigzkéw aktywnych dodatkowo w dawce 1/40 i 1/20 LDso.
Cisnienie krwi mierzono w tetnicy szyjnej wspolnej, przy pomocy aparatu do
pomiaru ci$nienia krwi u malych zwierzat typu DATAMAX, firmy Columbus
Instruments (Ohio), przed podaniem oraz po 1, 2, 3, 5, 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60

minutach od podania zwiazku.

25 Oznaczenie wplywu na prawidfowy elektrokardiogram szczura ,,in

2

vivo

Badania elektrokardiograficzne wykonano aparatem typu Multicard E-30,
stosujac  odprowadzenie dwubiegunowe II, przy szybkosci przesuwu tasmy 50
mm/sek i kalibracji napigcia 1mV = lecm. Po wykonaniu w narkozie tiopentalowe;j

(60 mg/kg ip.) elektrokardiograméw kontrolnych, podawano dozylnie badane
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zwiazki w dawce 1/5 LDso. Zapisu EKG dokonywano powtérnie po 1, 51 15

minutach od momentu podania zwigzku.

206 Oznaczenie wplywu na czestotliwosé, wyplyw wietdcowy I
elektrokardiogram izolowanego serca szczura wg metody
Langendorffa [72]

Szczurom, samcom (180 - 350g), podawano dootrzewnowo heparyng w
objetosci 1 ml/kg. Po uptywie 30 minut zwietzg¢ta zabijano, szybko wycinano serce i
umieszczano je w plynie odzywezym o pH=7.4, o sktadzie (mmol/l): NaCl (120.0),
KCl (5.6), MgCl> (2.2), CaCl> (2.4), NaHCOs3 (19.0), glukoza (10), natlenionym
karbogenem (95% Oz i 5% COz). Nastegpnie wyizolowane serce zawieszano,
poprzez podwigzanie aorty na metalowej kaniuli i perfundowano przefiltrowanym
plynem odzywczym (filtr Sartorius, typ SM 65) pod cisnieniem 70 cmH20O.
Zawieszone serce podiaczano do elektrokardiografu przy pomocy dwoch stalowych,
nierdzewnych elektrod (jedna umieszczano bezposrednio w migéniu sercowym,
druga na metalowej kaniuli). Po 15 minutowym okresie adaptacyjnym rejestrowano
krzywa EKG. Nastegpnie badany zwiazek dodawano do plynu odzywczego
perfundujacego serce we wzrastajacych stezeniach : 109, 3 x 109, 108, 3 x 108,

107, 3 x 107, 106, 3 x 10¢, 103, 3 x 105, 104 [M]. Zapisu EKG dokonywano przed
podaniem zwigzku oraz po 5 minutach od podania odpowiedniego st¢zenia

badanego zwiazku. Réwnoczesnie przy pomocy cylinderka miarowego mierzono

wyplyw wiedcowy (ml/min).
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3. Badania poszerzone dla wyselekcjonowanych zwigzkow

3.1  Oznaczenie profilaktycznejaktywnosci przeciwarytmicznej w modelu
arytmii adrenalinowej po podaniu dozofadkowym wg Szekeresa [104]
Niemiarowos¢ poadrenalinowa wywolywano wg metody opisane;
uprzednio. Badane zwigzki podawano dozotladkowo na 60 minut przed dozylnym
wstrzyknigciem arytmogenu. Za kryterium dzialania przeciwarytmicznego przyjeto
zmniejszenie lub zabezpieczenie przed wystapieniem zaburzen rytmu serca oraz

ostone przed $§miercia (w poréwnaniu z grupa kontrolna).

32  Oznaczenieaktywnoscihipotensyjnejbadanych zwigzkéwpopodaniu

dozotzgdkowym

Badane zwiazki podawano szczurom dozoladkowo w zakresie dawek 1/40 -
1/10 LDso. Pomiaru ci$nienia skurczowego i rozkurczowego dokonywano przed i
po 5, 10, 20, 30, 40, 50, 60,70, 80, 90 minutach od podania zwiazku wg opisu

umieszczonego uprzednio.

33  Oznaczenie wplywu badanych zwigzkéw na presyjne dziatanie

adrenaliny, noradrenaliny, metoksaminy, tyraminy i DMPP

Badania wykonano na normotensyjnych szczurach (190 - 250 g). Cisnienie
tetnicze krwi mierzono w tetnicy szyjnej wspoélnej (wg metody opisanej w punkcie
2.3.). Po kontrolnym zapisie ci$nienia t¢tniczego podawano dozylnie kolejno:
adrenaling (A - 2 ug/kg), noradrenaling (NA - 2 ug/kg), metoksaming (Met - 150
ug/ke), tyraming (Tyr - 200 ng/kg) oraz DMPP (100 pg/kg), a nastepnie badane
zwiazki (1/40 - 1/10 LDso ;.). Po 5 minutach od podania odpowiedniego zwiazku
ponownie podawano A, NA, Met, Tyr i DMPP, w kolejnosci jak wyzej rejestrujac za
kazdym razem wartosci ci$nienia tetniczego.

Przy ocenie wynikéw brano pod uwage przyrosty cisnienia skurczowego,

indukowane podawaniem wyzej wymienionych substancji przed i po podaniu

badanego zwigzku.
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34  Oznaczenie aktywnosci przeciwarytmicznej w niemiarowosci
wywofanej okluzjg 1 reperfuzjg naczynia wieicowego ,, in vitro” wg
metody Lubbe [79]

Serce wyosobniano 1 podwieszano analogicznie jak w metodzie
Langendorffa [72]. Po 15 minutowym okresie adaptacyjnym wywolywano
niedotlenienie mig$nia sercowego przez zamknigcie, przy pomocy specjalnego
zacisku, lewej tetnicy wiencowej. Po 15 minutach zacisk usuwano i przez 30 minut
zapisywano elektrokardiogram w sposob ciagly. Réwnocze$nie przy uzyciu
cylinderka mierzono wyplyw wieicowy (ml/min) bezposrednio przed okluzja, w
czasie okluzji i reperfuzji. Badany zwiazek, w odpowiednim st¢zeniu molowym
dodawano do plynu odzywczego na 15 minut przed okluzja i utrzymywano przez
caly czas trwania eksperymentu. Aktywnos¢ kazdego stezenia badano na 5 - 6
sercach. Rozpoznawanie i okredlanie ilo§ciowe arytmii prowadzono zgodnie z
wytycznymi zawartymi w ,, The Lambeth Conventions” [107]. Dla oceny
intensywnosci arytmii przyjeto punktowsa skalg¢ opisana przez Bernauera [6], gdzie

wystapienie w ciggu 30 minutowego okresu reperfuzji:

mniej niz 10 ekstrasystoli = 1 punkt

O wigcej niz 10 ekstrasystoli = 2 punkty

tachykardii lub trzepotania komorowego = 3 punkty
fibrylacji = 4 punkty

35 Oznaczenie wplywu na miesniowke gladka izolowanego jelita
cienkiego krolika wg metody Magnusa [80]

Wplyw badanych zwigzkoéw na mig¢snidowke gladka badano na izolowanym
jelicie cienkim krélika wg klasycznej metody Magnusa [80]. Zwierz¢ta zabijano,
wypreparowywano i wycinano odcinki jelita cienkiego diugosci 3-4 cm, ktore
umieszczano w natlenionym plynie Chenoweth-Koelle. Nastgpnie odcinek jelita
jednym koficem mocowano do uchwytu w naczynku termostatowym o pojemnosci

50 ml, zawierajacym natleniony plyn Chenoweth-Koelle o temperaturze 37 °C, a
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drugim do izometrycznego przetwornika. Skurcze spontaniczne jelita, przy
obcigzeniu 1 g, zapisywano na rejestratorze typu TZ-4100. Badane zwiazki
podawano we wzrastajacych stezeniach od 108 do 104 M, rejestrujac wplyw kazdej
dawki przez 5 minut.

36  Oznaczenie wplywu na oSrodkowy uktad nerwowy

3.6.1  Wplyw na ruchliwos¢ spontaniczng

Myszom (18 - 24 g) podawano dozoladkowo badany zwiazek w dawkach
odpowiadajacych 1/40 - 1/10 LDsop, Zwierzeta kontrolne otrzymywaty 0.5%
metyloceluloz¢. Po uplywie 60 minut myszy wkladano pojedynczo do specjalnie
skonstruowanych  klatek 2z  fotokomoérkami  polaczonymi  z  licznikiem
elektronicznym. Ilo§¢ wykonywanych ruchéw rejestrowano w ciagu 30 minut.
3.6.2  Wplyw na czas trwania snu tiopentalowego

Tiopental w dawce 55 mg/kg, wstrzykiwano myszom dootrzewnowo po 60
minutach od momentu dozoladkowego podania badanego zwiazku (1/40 - 1/10
LDsg) lub 0.5% metylocelulozy (w przypadku kontroli), w objetosci 1 ml/kg. Czas
trwania snu narkotycznego liczono od momentu utraty do momentu powrotu

odruchu postawy.

3.7. Oznaczenie dziafania diuretycznego.

Szczury glodzone przez 24 godz. nawadniano izotonicznym roztworem
chlotku sodowego, w dawce 25 ml/kg per os. Badane zwiazki podawano réwniez
dozoladkowo w dawce 25 mg/kg w objetosci 1 ml/kg. Nastepnie zwierzgta
umieszczano pojedynczo w klatkach metabolicznych i zbierano mocz po 1h, 2h , 3h,
4h, 5h oraz 24h. Ilo$¢ wydalonego moczu po podaniu badanych zwigzkéw
poréwnywano z grupa kontrolna, przy czym za dzialanie diuretyczne zwiazkow
przyjeto co najmniej 3-krotne zwigkszenie ilosci wydalanego moczu w stosunku do

kontroli.
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V.WYNIKI

1. Badania skriningowe nowych pochodnych metyloksantyn

11  Powinowactwo do receptorow adrenetgicznych w korze mozgowej

Szczura

Powinowactwo badanych zwiazkéow do receptoréw adrenergicznych
oznaczono w korze moézgowej szczura. Najsilniejsze powinowactwo do receptorow
ai-adrenergicznych wykazaly zwigzki CH-19, CH-20, CH-15, CH-14, CH-12,
CH-18 (Ki = 143-383 nM), nieco stabsze zwigzki CH-9, CH-10, CH-11, CH-17
(Ki = 462-880 nM), a najstabsze zwigzek CH-21 (Ki = 1330 nM) oraz zwigzek
odniesienia CH-1 (K; = 1400 nM). Natomiast dwa zwiazki tj. CH-13 i CH-16, nie
wypieraly z miejsc wiazacych w korze mozgowej szczura znakowanej [*H]-
prazosyny, co sugeruje brak powinowactwa tych zwigzkéw do receptoréw ou-
adrenergicznych. Najwicksze powinowactwo do receptoréw a-adrenergicznych
wykazaly zwiazki CH-9, CH-20, CH-19, CH-1, CH-11 oraz CH-21 (K; = 152-790
nM). Zwiazki CH-17, CH-15, CH-18, CH-12, CH-10 wykazaly slabsze
powinowactwo do receptoréw Oz-adrenergicznych (Ki = 980-6058nM). Pozostate
badane zwiazki tj. CH-13, CH-14 oraz CH-16, podane w st¢zeniu do 50 uM, nie
wypieraly z miejsc wiazacych w korze moézgowej szczura znakowanej [*H]-klonidyny
(Tab.1).

Wszystkie badane zwiazki, podane w stezeniu do 100 uM, nie wypieraly z
miejsc wigzacych w korze moézgowej szczura znakowanego [PH]-CGP12177, co
$wiadczy o braku powinowactwo badanych zwiazkéw do receptoréw

Bi—adrenergicznych.
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Tabela 1. Powinowactwo badanych zwiazkéw do receptorow o -i as--
adrenergicznych

[*H]-Prazosyna [*H]-Klonidyna
o o2
Zwigzek

ICs0 (nM) Ki (nM) ICs0 (nM) Ki (nM)
CH-1 427.9 £ 35.0 1400 £ 100 719.0 £ 192.6 400 + 33
CH-9 1532+ 33.2 462+ 15 441.1 £ 984 152+ 7
CH-10 148.1 £ 28.2 478+ 44 4925 + 81.2 6058 + 12
CH-11 455 +12.0 876 + 41 351.0 £ 46.8 575+ 59
CH-12 427.9 £ 35.0 366 + 35 427.9 £ 35.0 4299 + 300
CH-13 >10 000 >50 000
CH-14 427.9 £ 35.0 254 + 20 >50 000
CH-15 427.9 £ 35.0 244 + 44 427.9 £ 35.0 1302 + 68
CH-16 >50 000 >50 000
CH-17 427.9 £ 35.0 880 £+ 100 427.9 + 35.0 980 + 90
CH-18 427.9 £ 35.0 383 + 60 427.9 £ 35.0 2700 + 600
CH-19 427.9 £ 35.0 143+ 8 427.9 £ 35.0 389 + 04
CH-20 427.9 £ 35.0 225+ 11 427.9 £ 35.0 372+ 23
CH-21 427.9 £ 35.0 1330 £ 140 427.9 £ 35.0 790 £ 170
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Wartosci LDso

Wyniki

oznaczone na myszach dla wszystkich pochodnych

metyloksantyn po podaniu dozylnym oraz dla wybranych, aktywnych zwigzkéw po

podaniu dozoladkowym zebrano w Tab. 2. Jak wynika z przedstawionych w Tabeli

wartos$ci LDso, zwigzki CH-11, CH-17 1 CH-18 wykazaly zblizong lub nieco nizsza

toksycznos¢ od zwigzku CH-1 i aminofiliny przy podaniu dozylnym, natomiast

pozostale zwiazki okazaly si¢ bardziej toksyczne o zwiazku odniesienia. Podane

dozotadkowo, za wyjatkiem CH-9, wykazaly mniejsza toksycznos¢ od aminofiliny.

Tabela 2. Toksycznos¢ ostra badanych zwigzkéw
wg Litchfielda i Wilcoxona

Zwiazek

LD50 (mg/kg) p.O.

CH-1

192 (176.9 — 208.3)

1040.0 (852.4-1268.8)

CH-9

75 (59.0 — 95.2)

469.0 (321.8-665.3)

CH-10

90 (76.6 — 109.7)

CH-11

205 (18.,2 — 228.2)

1258.4 (1009.6 - 1496.7)

CH-12

87.6 (69.0 — 102.3)

635.4 (465.0-769.3)

CH-13

48.8 (36.9 - 64.5)

CH-14

68.5 (57.0 — 83.4)

CH-15

43.4 (32.6 — 57.0)

832.0 (713.8 - 973.8)

CH-16

106 (84.4 — 119.7)

CH-17

198 (179.6 — 216.2)

1354.0 (1143.5 - 1567.0)

CH-18

23.2 (211.8 - 249.7)

1132.0 (947.6-1391.0)

CH-19

62 (49.7 — 75.0)

CH-20

65.6 (52.0 — 87.4)

CH-21

5.3 (42,3 — 65,7)

862.3 (745.0-953.5)

aminofilina

190.0 *

540.0 (528.0-552.0)

* dane z pismiennictwa [ 102 |
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13  Profilaktyczna aktywnos¢ przeciwarytmiczna

1.3.1. Model arytmii adrenalinowey

Z przebadanych zwigzkéw 12, oznaczonych symbolami: CH-9, CH-10,
CH-11, CH-12, CH-13, CH-14, CH-15, CH-17, CH-18, CH-19, CH-20 i CH-21
oraz zwiazek odniesienia CH-1, podanych dozylnie na 15 minut przed
arytmogenem, wykazalo istotng aktywnos$¢ przeciwarytmiczna w tym tescie (Ryc.3,
Tab.3). Z poréwniania wartosci indekséw terapeutycznych wynika, ze 5 zwigzkéw
oraz struktura wiodaca charakteryzowalo si¢ duzym bezpieczenistwem. Pozostale

wykazaly mniejsze bezpieczefistwo stosowania.
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Ryc.3. Poréwnanie indeksow terapeutycznych badanych zwigzkow
1 zwiazkéw odniesienia w modelu arytmii adrenalinowej u
szczura po podaniu dozylnym

Premedykacja zwigzkiem odniesienia CH-1 w dawkach odpowiadajacych 1/5
1/10, 1/20, 1/40 LDso na 15 minut przed arytmogenem catkowicie zapobiegala
wystapieniu blokéw oraz pobudzen przedwczesnych indukowanych adrenaling.
Oslabienie aktywnosci przeciwaytmicznej obserwowano dopiero po podaniu
zwiazku CH-1 w dawce odpowiadajacej 1/60 LDso. Obliczona wartosé¢ EDso dla
zwigzku CH-1 w tym modelu arytmii wynosi: 3.5 mg/kg, Indeks terapeutyczny =
54.9 (Ryc. 4, Tab. 3).

43



Wyniki

100%

80%

60%

40%

20%

Zapobieganie arytmii

0%

Ryc4. Aktywno$¢ przeciwarytmiczna zwiazku CH-1 (3.2, 4.8, 9.6,

19.2, 38.4 mg/kg) w modelu arytmii adrenalinowej u szczura

po podaniu dozylnym
Zwigzek CH-17 w dawkach rownowaznych 1/5, 1/10 1 1/20 LDso catkowicie
zabezpieczal badane zwierzeta przed zaburzeniami poadrenalinowymi i $miercia. W
dawce 1/40 LDso zabezpieczal 60% zwierzat przed bradykardia i 80% przed
blokami oraz ekstrasystolami, a calkowicie chronil zwierzeta przed bigeminia i
$miercia. Podanie 1/80 LDsy prowadzilo do  ostabienia  dzialania
przeciwarytmicznego zwiazku: zabezpieczenie przed ekstrasystolami u  17%
zwierzat, przed blokami i $miercia u ok. 34% zwierzat. Obliczona wartos¢ EDso dla
zwiazku CH-17 w tym modelu arytmii wynosi: 3.6 mg/kg, Indeks terapeutyczny =
55 (Ryc.5, Tab.3).
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Ryc.5. Aktywno$¢ przeciwarytmiczna zwigzku CH-17 (2.4, 4.9, 9.9, 19.8,
36.9 mg/kg) w modelu arytmii adrenalinowej u szczura podaniu dozylnym

Zwigzek CH-18, podany na 15 min przed atytmogenem, w dawkach
odpowiadajacych 1/5, 1/10 i 1/20 LDso, calkowicie zapobiegal zaburzeniom
poadrenalinowym i zabezpieczal zwierzeta przed $miercia. W dawce 1/40 LDso

zapobiegal bradykardii 1 blokom u ok. 67% zwierzat oraz catkowicie chronil przed
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smiercia. W dawce 1/60 LDso zabezpieczal 50% zwierzat przed bradykardia,
ckstrasystolami i blokami oraz 63% zwierzat przed $miercig. Dopiero w dawce 1/80
LDsp obserwowano zanik aktywnosci 1 wystapienie ekstrasystoli (u 100% zwierzat),
blokoéw 1 bradykardii (u 75% zwierzat). Zaburzenia te doprowadzaly do $mierci 50%
zwierzat. Obliczona wartos¢ EDsp dla zwigzku CH-18 w tym modelu arytmii

wynosi: 3.9 mg/kg, Indeks terapeutyczny = 59.8 (Ryc.6, Tab.3).
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Ryc.6.  Aktywno$¢ przeciwarytmiczna zwigzku CH-18 (2.9, 3.8, 5.8, 11.6,
23.3,46.6 mg/kg) w modelu arytmii adrenalinowej u szczura po
podaniu dozylnym

Zwigzek CH-15 podany w dawce 1/5 LDso catkowicie zabezpieczal badane
zwierzeta przed wszystkimi rodzajami zaburzen poadrenalinowych oraz $miercia.
Natomiast w dawce 1/10 LDsy 75% zwierzat chronil przed zaburzeniami
poadrenalinowymi. Po podaniu dawki 1/20 i 1/40 LDso zwietz¢ta nadal chronit
przed $miercig oraz cz¢Sciowo przed blokami (50-25% zwierzat), ekstrasystolami
(75-50% zwierzat) 1 bigeminia (37%). Dopiero podanie dawki 0,5 mg/kg
odpowiadajacej 1/80 LDso prowadzilo do znacznego ostabienia aktywnosci
przeciwarytmicznej badanego zwiazku. Obliczona wartos¢ EDso dla zwigzku CH-
15 w tym modelu arytmii wynosi: 1.08 mg/kg, Indeks terapeutyczny = 40.2 (Ryc. 7,
Tab. 3).
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Ryc.7.  Aktywno$¢ przeciwarytmiczna zwigzku CH-15 (0.5, 1.0, 2.1, 4.3,
8.6 mg/kg) w modelu arytmii adrenalinowej u szczura po podaniu dozylnym

Zwigzek CH-21, podany na 15 min przed arytmogenem, w dawce 1/5 IDy
calkowicie zapobiegal zaburzeniom poadrenalinowym i zabezpieczal zwierzeta
przed $miercia. Natomiast podany w dawkach odpowiadajacych 1/10, 1/20 LDso
zmniejszal wystapienie ekstrasystoli u ok. 100-75% zwierzat i nadal calkowicie
chronit je przed $miercia. W dawce 1/40 LDso zapobiegal ekstrasystolom ok. 50%
zwierzat i chronl 25% zwierzat przed $miercia. Dopiero w dawce 1/80 LDso
obserwowano zanik aktywnosci i wystapienie ekstrasystoli (u 80% zwierzat), blokéw
1 bradykardii (u 100% zwierzat). Zaburzenia te doprowadzaly do $mierci 50%
zwierzat. Obliczona warto§¢ EDsp dla zwigzku CH-21 w tym modelu arytmii

wynosi: 1.25 mg/kg, Indeks terapeutyczny = 40.2 (Ryc.8, Tab.3).

Zapobieganie arytmii

Ryc.8. Aktywnos¢ przeciwarytmiczna zwiazku CH-21 (0.62, 1.25,
2.5, 5.0, 10.0 mg/kg) w modelu arytmii adrenalinowej u szczura
po podaniu dozylnym
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Zwiazek CH-11 podany w zakresie dawek od 2/5 — 1/5 LDsy zapobiegat
przedwczesnym pobudzeniom komorowym 1 nadkomorowym, wywolanych
podaniem adrenaliny oraz chronil zwierze¢ta przed $miercia. Podany w zakresie
dawek 1/10 — 1/20 LDso zabezpieczal ok. 60% zwierzat przed wystapieniem
zaburzenn poadrenalinowych. Aktywno$¢ przeciwarytmiczna zwigzku CH-11
zanikala po podaniu dawki 5.1 mg/kg tj. 1/40 LDso. Wyliczona wartos¢ EDsp =
16.5 (9.5 — 28.6) mg/kg, a IT = 12.1 (Ryc.9, Tab.3).
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Ryc.9. Aktywno$¢ przeciwarytmiczna zwigzku CH-11 (5.1, 10.2, 20.5, 41.0,
82.0 mg/kg) w modelu arytmii adrenalinowej u szczura po podaniu dozylnym

Zwigzek odniesienia propranolol podany w dawce 1.0 i 1.5 mg/kg chronil
odpowiednio 50.0 i 66.7% zwierzat przed wystapieniem ekstrasystoli. W dawce 0.5
mg/kg obserwowano zanik aktywnosci przeciwarytmicznej (Ryc. 10). Chinidyna w
dawce 11.0 mg/kg zabezpieczata przed arytmia 100% zwierzat. W dawce 8.0 i 9.5
mg/kg wywierala dzialanie ochronne u 33.8 i 66.7% zwierzat w stosunku do
kontroli (Ryc. 10). Wartosci EDso 1 I'T dla zwiazkéw odniesienia przedstawiono w

Tab.3.
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Ryc.10.  Aktywnos¢ przeciwarytmiczna propranololu (0.5, 1.0, 1.5 mg/kg)
i chinidyny (8.0, 9.5, 11.0 mg/kg) w modelu atytmii adrenalinowej szczura

po podaniu dozylnym
Tabela 3. Profilaktyczna aktywno$¢ przeciwarytmiczna badanych
zwiazkow 1 zwigzkow odniesienia
Droga podania zwiazkéw: 7.0. Arytmogen: adrenalina (20 ug/kg 7.2.)
Znieczulenie ogélne: tiopental (60 mg/kg 7.p.)
Zwigzek EDsp Indeks terapeutyczny
(mg/kg) (LDso/EDsg)
CH-1 3.5 (2.9-4.1) 54.9
CH-9 21.2 (16.5-27.8) 3.54
CH-11 16.5 (9.5-28.6) 12.1
CH-12 9.2 (6.3-19.5) 9.5
CH-15 1.0 (0.64 — 1.76) 40.2
CH-17 3.6 (2.6-5.0) 55.0
CH-18 3.9 (3.5-4.5) 59.8
CH-21 1.25 (9.1-24.7) 40.2
Chinidyna 8.70 (8.0-9.4) 6.0
Propranolol 1.05 (0.64 - 1.73) 37.0

48



Wyniki

Zwiazki CH-9, CH-10, CH-12, CH-13, CH-14, CH-19 i CH-20, -
wyjatkiem CH-16, podane w zakresie dawek odpowiadajacych 2/5 - 1/10 LDso
wykazaly efekt przeciwarytmiczny w tym modelu arytmii, ale posiadaly mniejsze
bezpieczenstwo stosowania (Tab. 4). Natomiast zwigzek CH-16 nie wykazal

dzialania przeciwarytmicznego.

Tabela 4. Profilaktyczna aktywnos¢ przeciwarytmiczna badanych zwiazkow

Droga podania zwiazkéw: 7.
Arytmogen: adrenalina (20 ug/kg 7.2.)
Znieczulenie ogélne: tiopental (60 mg/kg 7.p.)

Zwigzek EDs Indeks terapeutyczny
(mg/kg) (LDsy/EDs0)

CH-9 21.2 (16.5-27.8) 3.54

CH-10 14.9 (9.6-20.8) 6.0

CH-12 9.2 (6.3-19.5) 9.5

CH13 6.7 (5.2-8.1) 72

CH.14 7.9 (6.0- 9.3) 8.5

CHL19 7.1 (59-89) 8.7

CH.20 7.1 (5.2-9.5) 9.2
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1.3.2. Model arytmii barowey

Trzy z przebadanych zwigzkow, tj.. CH-9, CH-10 i CH-11 oraz zwigzek
odniesienia CH-1, podane dozylnie na 15 minut przed arytmogenem, wykazywaly

aktywnos¢ przeciwarytmiczna w tym tescie (Tab. 5).

Zwigzek CH-1 podany dawce 2/5 LDso iv zapobiegal wystapieniu
przedwczesnych pobudzent nadkomorowych i komorowych u 66,4% zwierzat oraz
catkowicie zabezpieczal zwierzata przed $miercia. Podany w dawce 57.6 mg/kg
chronit 33% zwierzat przed wystapieniem ekstrasystoli oraz zmniejszal §miertelnos¢
zwierzat o 33.7%. Aktywno$¢ przeciwarytmiczna zwigzku CH-1 zanikala po
podaniu dawki 1/10 LDso. Obliczona warto$§¢ EDso dla zwiazku CH-1 w tym
modelu arytmii wynosi: 58.7 mg/kg, Indeks terapeutyczny = 3.2 (Ryc.11, Tab.5).

Zapobieganie arytmii %

Ryc.11.  Aktywnos¢ przeciwarytmiczna zwigzku CH-1 (19.2, 57.6,
77.0 mg/kg) w modelu arytmii barowej u szczutra po
podaniu dozylnym

Zwigzek CH-9 podany w zakresie dawek odpowiadajacych 2/5-1/5 LDs i.v.
nl5 minut przed arytmogenem zabezpieczal zwierzeta przed wystapieniem fibrylacji
(u ok. 33-17%) i ekstrasystoli (u ok. 16.4-50%) oraz catkowicie (w dawce wyzszej)
lub cze¢sciowo (w dawce nizszej) chronil zwierzeta przed $miercia. Obliczona

warto$¢ EDsp dla zwiazku CH-9 w tym modelu arytmii wynosi: 11.8 mg/kg, Indeks
terapeutyczny = 0.3 (Ryc.12, Tab. 5).
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Zapobieganie arytmii %

Ryc.12.  Aktywno$¢ przeciwarytmiczna zwigzku CH-9 (7.5, 15.0,
30.0 mg/kg) w modelu arytmii barowej u szczura po
podaniu dozylnym

Zwigzek CH-10 w dawce 1/5 i 1/10 LDso i.v zapobiegal wystapieniu
fibrylacji uok. 27% zwierzat i ekstrasystolom u 43-23% oraz calkowicie lub
czg¢Sciowo  zabezpieczal zwierzeta przed $miercia (Tab. 5). Aktywnos¢
przeciwarytmiczna zwiazku CH-10 zanikala po podaniu dawki 1/20 LDso.
Obliczona warto$¢ EDso dla zwiazku CH-10 w tym modelu arytmii wynosi: 13.7
mg/kg, Indeks terapeutyczny = 6.5 (Ryc.13).

Zapobieganie arytmii %

Ryc.13.  Aktywnos¢ przeciwarytmiczna zwigzku CH-10 (4.5, 9.0,
18.0, mg/kg) w modelu arytmii barowej u szczura po
podaniu dozylnym
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Zwigzek CH-11 w zakresie dawek 2/5-1/5 LDso i.v zapobiegal u 34% zwietzat
fibrylacji 1 pobudzeniom komorowym i nadkomorowym (u ok.33-16%) oraz
zmniejszal $miertelno$¢ zwierzat w poréwnaniu do grupy kontrolnej. W dawce
odpowiadajacej 1/10 LDso efekt przeciwarytmiczny ulegal zanikowi. Obliczona
warto$¢ EDso dla zwiazku CH-11 w tym modelu arytmii wynosi: 82.3mg/kg, Indeks
terapeutyczny = 2.5 (Ryc.14, Tab.5).

Zapobieganie arytmii %

Ryc.14. Aktywno$¢ przeciwarytmiczna zwiazku CH-11 (20.5, 41.0,
82.0 mg/kg) w modelu arytmii barowej u szczura po
podaniu dozylnym
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Tabela 5.  Profilaktyczna aktywnos¢ przeciwarytmiczna badanych zwigzkéw

Droga podania zwiazkéw: 7..

Arytmogen: chlorek baru (32 mg/kg 7.2.)

Znieczulenie ogolne: tiopental (60 mg/kg 7.p.)

Zwiazek Dawka Ekstrasystole Smiertelno$é
* (mg/kg) () (%)
Kontrola - 83 67
(0.9% NaCl)
19.2 100 67
CH-1 57.6 50 33.3
77.0 16.6 0
7.5 66.6 50
CH-9 15.0 33.3 33.3
30.0 333 0
4.5 80 60
CH-10 9.0 60 40
18.0 40 0
20.5 80 40
CH-11 41.0 66.6 16.6
82.0 50 0

Wszystkie pozostate badane zwiazki podane w 1/5 LDso;.. nie wykazaly istotnego

dzialania przeciwarytmicznego w zaburzeniach rytmu serca wywolanych podaniem

chlorku baru (Tab. 6)
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Tabela 6. Profilaktyczna aktywnos¢ przeciwarytmiczna badanych zwiazkow
Droga podania zwiazkéw: 7.2
Arytmogen: chlorek baru (32 mg/kg 7.2.)
Znieczulenie ogolne: tiopental (60 mg/kg 7.p.)

Zwigzek Dawka Ekstrasystole Smiertelnosé
(mg/kg) (%) (%)
Kontrola - 83 67
(0.9% NaCl)
CH-12 17.4 66.6 66.6
CH-13 9.6 50 833
CH-14 13.6 80 60
CH-15 8.6 100 100
CH-16 21.2 100 100
CH-17 39.6 75 25
CH-18 46.6 100 100
CH-19 12.4 80 60
CH-20 13,1 80 60
CH-21 10.0 100 100
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14  Aktywnosé hipotensyjna u normotensyjnego szczura

Z przebadanych zwiazkow jedynie zwiazki: CH-9, CH-11, CH-12, podobnie
jak CH-1 podane dawce 1/10 LDsoin wykazaly dluzej utrzymujaca sie, istotna
aktywno$¢ hipotensyjna.

0 Zwiazek CH-1 wywieral znamienne dzialanie hipotensyjne, poczawszy od 30
minut od podania. Obserwowane spadki cisnienia skurczowego o 23-33.8 mmHg
(15.1-22.2%), rozkurczowego o 19.5-30.6 (12.8-22.7%) utrzymywaly si¢ powyzej 60

minutowej obserwacji (Ryc. 15).

g

g

8

Cisnienie tetnicze (mmHg)
8 8

0 1 2 3 5 10 15 20 30 40 50 60

Czas (min)

Ryc.15. Wplyw zwigzku CH-1 na ci$nienie skurczowe krwi u
normotensyjnego, znieczulonego tiopentalem szczura

(60 mg/kg i.p.); *p<0.05, **p<0.02 (test ANOVA)

0 Zwiazek CH-9 obnizal znamiennie ci$nienie skurczowe $rednio o 50-20 mmHg
(ok. 37-14.7%) oraz ci$nienie rozkurczowe o 62-20 mmHg (55-17.7%).
Obserwowany spadek ci$nienia te¢tniczego utrzymywal si¢ w ciggu 60 minut

obserwacji (Ryc. 16).
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Ryec.16. Wplyw zwiazku CH-9 na ci$nienie skurczowe krwi u

normotensyjnego, znieczulonego tiopentalem szczura (60 mg/kgz.p.);
*p<0.05, ¥*p<0.02, ¥***p<0.01, ****p<0.001 (test ANOVA)

o Zwigzek CH-11 obnizal znamiennie, do 50 minut obserwacji, ci$nienie
skurczowe o ok. 70 -23 mmHg (ok. 50-16.6 %), a ci$nienie rozkurczowe o ok. 78-

25 mmHg (ok. 70 -22 %), (Ryc. 17).
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Ryc.17.  Wplyw zwiazku CH-11 na ci$nienie skurczowe krwi u
normotensyjnego, znieczulonego tiopentalem szczura (60 mg/kgip.);
*p<0.05, ¥*¥p<0.02, ¥**p<0.01, ¥***p<0.001 (test ANOVA)

o Zwiazek CH-12, podany dozylnie w dawce 1/10 LDso, obnizal znamiennie
ci$nienie skurczowe do 20 minut od podania o ok. 46-26 mmHg (34-18 %), a

ci$nienie rozkurczowe do 5 minut o 55-36 mmHg (46-30 %), (Ryc. 18).
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Ryc.18. Wplyw zwigzku CH-12 na ci$nienie skurczowe krwi u
normotensyjnego, znieczulonego tiopentalem szczura (60 mg/kg 7p.);
*p<0.05, ¥p<0.02, ***p<0.01 (test ANOVA)

Pozostate zwigzki podane w 1/10 LDso;. wywolywaly znamienne, bardzo
krotkotrwale (1-5 minut) spadki ci$nienia skurczowego, w granicach 58.7-27.1
mmHg (38.3-20.4 %) oraz rozkurczowego 56.6-24.3 mmHg (40.9-23.8 %), (zw.
CH-10, CH-14, CH-15, CH-17, CH-19, CH-20 i CH-21) lub nie wptywaly
znaczaco na ci$nienie tetnicze krwi u normotensyjnego szczura (CH-13, CH-16,

CH-18), ('Tab. 7ai 7b).
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Tabela 7a. Wplyw badanych zwiazkéw na ci$nienie tetnicze krwi u

normotensyjnego szczura

Droga podania: 7.
Znieczulenie ogolne: tiopental (60 mg/kg 7.p.)

. Dawka Cisnienie Czas obserwacji (min)
Zwiazek | (mg/kg)|  (mmHg)
0 1 5 10| 20 3 | 4 | s0 | 60
duresone | 1264 +9;'087 113.8 | 1120 | 1128 | 1138 | 113.0 | 1154 | 1150
4156 | F207 2136 +129] +93 | £105| + 128 | + 105 | + 1222
CH-10 | 90
okusesone | 1040 +62'O65 925 | 940 | 984 | 978 | 980 | 99.8 | 10038
+156 | 229 122 £87 | £97 [ +£11.9| + 146 | + 138 | + 122
duresome | 1332 ] 1300 | 1392 | 1375 | 1430 | 1380 | 1373 | 1380 | 1343
152 | 58| 459 | £59 | +44 | +75 | +135] £32 | +127
CH-13 | 48
o eesone | 1065 | 987 | 1127 | 1132 | 1157 | 1082 | 1047 | 1047 | 1033
$80 | 83 |+143| 77| £74 | £82 | +124] +122| + 122
duregone | 1620 | 1390 | 1243 | 1323 | 1370 | 1347 | 1360 | 1437 | 1443
£11.0|+183| £109| £ 134 | +11.7| + 138|134 | + 68 | + 132
CH-14 | 68
okusesone | 1337 | 1107 | 967 | 1073 | 1120 | 1087 | 1080 | 1165 | 117.0
£11.7|£189| +109| £ 125| £ 10.6| +135| £ 144 | +7.5 | + 140
983
durerone | 1480 |50 [ 1324 [ 1310 [ 1207 | 1297 | 1253 | 1260 | 1210
+45 [E28 s 112] 104 | +83 | +68 | £66| 70| +51
CH-15 | 43
o esesoe | 1310 +7Z'470 1180 | 1173 | 1170 | 1163 | 1120 | 1133 | 1060
448 [ 220 1] 293 | 75| 462 | £75 | 78| +57
duregone | 1367 | 1567 | 1550 | 1550 | 1550 | 1510 | 1500 | 1477 | 1467
£103|£114|+130] £94 | £104| +76 | 269 | £57 | +72
CH-16 | 106
okuresone | 1433 | 1447 | 1463 | 1443 | 1440 | 1410 | 1400 | 1417 | 1370
196 | +98 |+113]| 89| 75| +60 | 63| +48 | +53
933
durerone | 1524 [ 20 [ 1435 | 1303 | 1363 | 1367 | 1373 | 1363 | 1353
1125 491 405 | 466 | +38 | +23 | 431 17| +03
CH-17 | 198 —
comkurcrone | 1383 | $7 11275 [ 1257 | 1240 | 1257 | 1275 | 1270 | 1257
+125| 204 fos5 | 265 | +47] +29| 30| £15 | £06

Wyniki przedstawiaja §rednie + SEM z 5 - 6 zwierzat w grupie. Réznica statystycznie znamienna w
poréwnaniu z ci$nieniem przed podaniem zwiazku (test ANOVA): ¥¥p<0.02, ***p<0.01,
R <0.001
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Tabela 7b. Wplyw badanych zwiazkow na ci$nienie tetnicze krwi u
normotensyjnego szczura

Droga podania: 7.
Znieczulenie ogélne: tiopental (60 mg/kg 7.p.)

Wyniki

. Dawka Cisnienie Czas obserwacji (min)
Zwizek | (g/kg)|  (mmHg)
0 1 5 10 20 30 40 50 60
fuces 1383 | 122.0 | 125.0 | 130.0 | 134.3 | 1353 | 1353 | 132.7 | 1320
SKUTCZOWE | L 150 +85 | +55 | +50 | +62 | +81 | +92 | +78 | +6.3
CH-18 | 29
I 1223 | 1067 | 111.3 | 117.3 | 120.3 | 121.7 | 120.7 | 119.0 | 132.0
OZRUICZOWE | 4 175 +133| 485 | +62 | +63 | +75| +73 | +70| +6.3
L 132.3 55905 103'3 1143 | 1192 | 1227 | 1231 | 1213 | 1198
SKURCZOWE | g5 | =72 1 =0 | 89 [+ 114 +93 | 65| +98 | +75
CH-19 | 48
I 119.2 +7?660 218'32 101.7 | 106.5 | 108.3 | 109.7 | 1082 | 107.6
OFRUICZOWE ] 73 | Z 00 =07 | £86 | £113| 175 +104| +82 | +127
. 128.0 +Si182 26578 109.5 | 1152 | 1165 | 118.9 | 109.2 | 118.6
SRURCZOWE b u3 | 5007 20 | 277 | £83 | 270 | +7.8 | £129] +9.3
CH-20 | 46
oo | 1052 32555 159% 972 | 866 | 91.6 | 942 | 826 | 837
“ +65 | ol | T | £48 [ £104] £52 | £97 | £69 | +6.4
92.1
L 1203 | Fo 11013 | 1034 | 1123 | 1133 | 1126 | 1151 | 1150
SKUFCZOWE 1 4 71 | =20 | 458 | 73 | 292 | +95 | +73 | £82 | +5.7
CH-21 | 66 —
. 1020 | [0 939 | 955 | 921 | 947 | 925 | 952 | 954
FOZRUICZOWE ] g3 | 22| +89 | +96 | +86 | +80 | +65| +94 | +82

Wyniki przedstawiaja §rednie + SEM z 5 - 6 zwierzat w grupie. Réznica statystycznie znamienna w
poréwnaniu z ci$nieniem przed podaniem zwiazku (test ANOVA): *p<<0.05, **p<0.02, ***p<0.01
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15  Wpiyw na prawidlowy elektrokardiogram szczura ,,invivo”

Zwiazek CH-1, podany dozylnie w dawce 1/5 LDsy zwigkszal czestotliwosé
pracy serca (o 100-45 uderzen/minutg) oraz skracal istotnie czas trwania odcinka P-
Q (o ok. 42-50%) 1 Q-T (o ok. 33-34%). Obserwowany efekt byl aminofilino-
podobny (Tab. 8a).

Zwiazek CH-9 , w sposéb statystycznie nieistotny, bezposrednio po podaniu (1-
5 minut) zmniejszal czestotliwos$¢ pracy serca (o ok.52-45 uderzen/min) z
réwnoczesnym bardzo nieznacznym wydluzeniem czasu trwania odcinka P-Q (o ok.

3 msek) 1 Q-T (o ok. 7 msek), nie zmieniajac czasu trwania zespolu QRS (Tab. 8a).

Zwiazek CH-10, bezpostednio po podaniu, nieznacznie (o 41 uderzer/min)
zmniejszal czestotliwo§é pracy serca, a nastgpnie ja zwigkszal (o 35-12

uderzei/min). PrzejSciowemu zwolnieniu akcji serca towatzyszylo najpierw
wydluzenie czasu trwania odcinka P-Q i Q-T, a nastgpnie nieznaczne skrocenie

czasu trwania tych odcinkéw (Tab.8a).

Zwiazek CH-11, podany w analogicznej dawce, bezposrednio po podani,
statystycznie znamiennie zwalnial czynnos$¢ akcji serca (o 88 uderzer/min),
wydtuzal czas trwania odcinka P-Q (o 13 msek), Q-T (o 26 msek) i zespotu QRS (o
ok. 2 msek), a nastgpnie zwigkszal czestotliwos¢ pracy serca o ok. 55-12
uderzeni/min) oraz skracal czas trwania odcinka P-Q (o 8 msek), Q-T (o 7 msek) i

zespotu QRS (o 0,8 msek), (Tab. 8a).

Zwiazek CH-12, bezposrednio po podaniu, zmniejszal statystycznie
nieznamiennie ( o 24 uderzen/min) czestotliwo$¢ pracy serca z réwnoczesnym
bardzo nieznacznym wydluzeniem czasu trwania odcinka P-Q (o 3 msek) i Q-T (o
ok. 7 msek.). Nastepnie obserwowano zwigkszenie czestotliwosci pracy serca (o ok.

14-10 uderzesi/min.), (Tab. 8a).

Zwiazek CH-13, podany w analogicznej dawce, nieznacznie (o ok. 1721
skurczéw/min) zmniejszal  czestotliwo$é  pracy serca, czemu towarzyszylo
statystycznie nieistotne wydtuzenie czasu trwania odcinka P-Q (o ok. 7-8 msek.) 1 Q-

T (o ok. 4-6 msek.). Czas trwania zespolu QRS nie ulegal zmianie (Tab. 8a).
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Zwigzek CH-14, podany w dawce 1/5 LDsp bezposrednio po podaniu (1-5
mn) zwalnial statystycznie nieistotnie czynno$¢ akcji serca (o ok. 24-22
skurczow/min), wydtuzal czas trwania odcinka P-Q (o ok. 6 msek.) oraz Q-T (o ok.
6-7 msek.). Istotne wydluzenie czasu trwania odcinka P-Q oraz Q-T (o ok. 10

msek.) wystapito w 15 min. obserwacji (Tab. 8a).

Zwiazek CH-15 w sposob statystycznie znamienny zmniejszal czestotliwosé
pracy serca o okoto 50 uderz./min w piatej minucie i o okoto 70 uderz./min w 15
minucie oraz wydluzal czas trwania odcinka P-Q (o ok. 4 msek.) i Q-T (o ok. 9-10

msek.), nie zmieniajac czasu trwania zespotu QRS (Tab. 89b).

Zwigzek CH-16, podany w dawce 1/5 LDso, téwniez zwalnial akcje serea
Bezposrednio po podaniu (w pierwszej minucie) spadek czestotliwosci byl
nieznamienny (ok. 50 uderz./min), jednak w 5 i 15 minucie nasilal si¢ i nabral
znamienno$ci statystycznej (odpowiednio o 95 uderz./min. w piatej minucie i o 70
uderz./min w pietnastej minucie). Jednoczesnie ze spadkiem czgstotliwosci
obserwowano wydluzenie czasu trwania odcinkéw P-Q (o ok. 10 msek) 1 Q-T (o
ok. 7 msek.) oraz bardzo nieznacznie czasu trwania zespotu QRS (o ok. 1,5 msek.),

(Tab. 8b).

Zwiazek CH-17, podany w analogicznej dawce, znamiennie zwigkszal
czestotliwosé pracy serca poczawszy od pierwszej do pig¢tnastej minuty (o ok. 90
uderz./min.) oraz skracal si¢ czas trwania odcinkéw P-Q o ok. 3-5 msek. i Q-T o

ok. 7 msek., a takze czas trwania zespotu QRS (o ok. 1,5-2 msek), (Tab. 8b).

Zwiazek CH-18, podany dozylnie w dawce odpowiadajacej 1/5 LDso, 1
wplywal znamiennie ani na czestotliwo§¢ pracy serca, ani na czas trwania

poszczegdlnych odcinkéow EKG, (Tab.8b).

Zwigzek CH-19, bezposrednio po podaniu (1-5 minut), zmniejszal w spostb
statystycznie nieistotny (o ok. 16-37 uderzefi/min.) czestotliwosé pracy serca z

réwnoczesnym nieznacznym wydluzeniem czasu trwania odcinka P-Q (o ok. 5-7.5
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msek.), Q-T (o ok. 2.5-9 msek.). W 15 minucie obserwowano dalsze, istotne
statystycznie, zmniejszenie czgstotliwosci pracy serca (o ok. 44 skurczow/min.) oraz

znamienne wydluzenie czasu trwania odcinka P-Q (o ok. 10 msek.), (Tab. 8b).

Zwigzek CH-20 zwalnial statystycznie nieistotnie czynnos¢ akeji serca (o &k
19.6-35.5 skurczow/min.), wydtuzal czas trwania odcinka P-Q (o ok. 5.1-6.7 msek.),
Q-T (o ok. 4-6 msek.), (Tab. 8b).

Zwiazek CH-21 zwalnial statystycznie nieistotnie czynnos¢ akcji serca (o ok.
B 30 skurczow/min.), wydtuzal czas trwania odcinka P-Q (o ok. 3-6 msek.), Q-T (o
ok. 3-4 msek.), (Tab.8b).
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Tabela 8a. Wplyw badanych zwiazkéw na elektrokardiogram szczura

Droga podania: 7.
Znieczulenie ogolne: tiopental (60 mg/kg 7.p.)

Wyniki

Zwi az Dawka Czas obserwacji (min)
ek 15{5“%11§gi)v Parametr 0 1 5 15
P-Q(msek) 40+ 0 27 4 2wxx 25 4+ 3wwx 20 % Qs
QRS(msek) [20+0 20+ 0 20+£0 20+ 0
CH-1 38,4 | Q-T(msek) 70+ 6 42 +2 40+ 0 40 £ Q#**
Czgstotliwose 435+ 15 465+ 15 51017 480 + 24
(uderz./min.)
P-Q(msek) 493+1.5 523+1.7 522+2.0 52.0+2.7
QRS(msek) 18.3+0.4 19.0+£0.4 18.5+£0.6 18.7 £ 0.6
CH-9 15 Q-T(msek) 72.3+3.6 79.5+3.6 77.3+2.8 72.3+3.9
Czgstotliwosé |400.6 £18.6 |348.7 +18.1 [355.6 £25.5 |388.9 £30.8
(uderz./min.)
P-Q(msek) 493+1.2 55.0 £ 2.4+ 43.6 £ 1.4* 48.0+2.1
QRS(msek) 19.6 £ 0,2 19.3+0.3 19.0+£0.3 19.1+0.4
CH-10 | 18,0 |Q-T(msek) 68.0+ 1.4 76.6 £2.5+ 1633+ 1.4 64.6 +3.8
Czgstotliwosé |405.0 £15.3 [363.6 £21.7 |440.0 £30.9 |417.2 £22.8
(uderz./min.)
P-Q(msek) 48.6 £0.8 61.6£2.9%++x | 41.0£0.5++ |52.5+£1.2
QRS(msek) 18.3+£0.2 20.540.8*** 17.4+£0.2 18.3+0.4
CH-11 | 41,0 |Q-T(msek) 67.6+2.0 94.14+4. 1+ 160.0 £ 0.7+ 68.0+2.5
Czestotliwosé |394.4 £10.2 | 306.1+£6.0%**+ |449.2+12. 1+ | 406.9 £14.5
(uderz./min.)
P-Q(msek) 46.7+2.1 50.0+2.6 450+£2.2 448 £3.7
QRS(msek) 19.0+ 0.4 193+04 19.0+0.4 19.0+ 0.4
CH-12 | 17,4 |Q-T(msek) 70.0 £3.6 77.5+1.7 67.5+2.5 66.2 +3.3
Czgstotliwosé |430.5 £13.6 [406.7 £ 13.8 [440.3 £23.8 |445.0+22.6
(uderz./min.)
P-Q(msek) 50.2+0.2 54.0+8.9 58.0+4.5 58.0+8.4
QRS(msek) 18.4+0.5 18.4+0.5 18.8£0.7 18.8 £0.7
CH-13 9,6 | Q-T(msek) 62.0+0.2 63.0+£5.8 64.0+5.0 68.0 4.3
Czgstotliwos¢ |374.4 £19.2 [357.0+20.2 |[358.8+23.7 [353.8+20.0
(uderz./min.)
P-Q(msek) 48.3+3.0 542+2.6 54.0+1.7 58.3 £ 4.3
QRS(msek) 19.0 £ 0.4 193+0.4 193+0.4 19.7+0.3
13,6 | Q-T(msek) 61.7+1.7 68.7 +3.0 68.7+2.1 71.7 £ 1.7%*
CH-14 Czgstotliwosé |394.0 £15.2 [369.8+12.9 |[371.8+7.1 348.0+10.9%*

(uderz./min.)

Wyniki przedstawiajg $rednie + SEM z 6 zwierzat w grupie. Réznica statystycznie znamienna w
poréwnaniu z odpowiednimi warto§ciami przed podaniem zwiazku (test ANOVA):
*p<0.05; ¥*p<0.02, ¥*p<0.01, ****p<0.001.
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Tabela 8b. Wplyw badanych zwigzkéw na elektrokardiogram szczura

Droga podania: 7.2.

Znieczulenie ogélne: tiopental (60 mg/kgip.)

Wyniki

Dawka Czas obserwacji (min)
Zwiazek | (mg/kg) |Parametr
1/5LD iy, 0 1 5 15
P-Q(msek)  |50,0=0 527+14  |533+29  |543+17+
QRS(msek) 19307 [195+05  [203+03  [20,5+03
o |QTmsek) |766=33 (833200 (85607 |87,0% 15
CH-15| 59 | Cuestotliwosé [361,0+14 [342,0+9 312,0420,3+ | 290,793+
(uderz./min)
P-Q(msck) 46633 |517£17  |567=33* |55.0+2.9
QRS(msek) |203=03 [213+£09  |227+14  |21.7£09
CH.16| 212 |Q-T(msek) [61.0+1 633+33  |683+44  |67.6+14
Czestotliwosé |361.0= 14 [311,04 11 |267.0+16.7++ [292.3 + 20 3+
(uderz./min)
P-Q(msck) |507+1.5 |43.0£12  |45.0=2+ 75+ 14
QRS(msek) [202+02 |17.7+02  |185+08  |19.0=1.0
CH.17| 396 |QT(msek) [625+14 [562+24  [550£29  |54.5+16+
Crestotliwosé |377.7 £ 19.4 | 464.0+20.8+++ | 464.0420 8%+ |453.0 = 17,5+
(uderz./min)
P-Q(msck)  |55.0£5.0 |55.0+29  |57.6t23  |573+35
QRS(msek) |17.6£03 |183+1.6  |203+03 193407
e |QTOmsek) 717444 |717244  |750£29  |75.0£29
CH-18 O | Crestotliwosé [339.3+63 [347.0+£14  [325.0425  |325.0+25
(uderz./min.)
P-Q(msek)  |54.0=27 |592+3.6  |615:62 (63882~
QRS(msek) |19.6+13 [198+09  [202+1.1  [208+07
CH.19| 124 |Q-T(msek) [73.1+48 |756+52  |820+75  |843+62
Czestotliwosé |331.5+13.5 |315.8=18.0 [295.1 +13.1 |287.4+9.6
(uderz./min.)
P-Q(msck) |55.0£69 [61.7+83 |95+72 601+52
QRS(msek) |182+13 |195+09  |189+13  [193+09
CH.20| 131 |QTmsek) |76.0+32 |820+63 [784%29  [80.0£75
Crestotliwosé |378.0£21.3 |342.5+ 182 [350.8 £ 19.1 |358.4+22.3
(uderz./min.)
P-Qmsek) 1501150 |557+31 534+48 556425
QRS(msek) 1190516 200409 198413 205009
CH-21 | 100 g'T(msl‘?k) 1807443 |850+56  |833+22  |852+38
ZGSIOLIWOSC | 3655 4 86 [335.0+13.9 |347.6+17.1 |3352+114

(uderz./min.)

Wryniki przedstawiaja $rednie + SEM z 6 zwierzat w grupie. Réznica statystycznie znamienna w
poréwnaniu
*p<0.05%*p<0.02,***p<0.01

V/

odpowiednimi

wartos$ciami

przed podaniem

zwiazku

(test

ANOVA):
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Wyniki

16 Wplyw na prace wyosobnionego serca szczura

Badane 7,8- dipodstawione analogi teofiliny podane w zakresie stezen 10-
9 do 10°M, za wyjatkiem CH-1 oraz CH-17, zmniejszaly czestotliwosé pracy
izolowanego serca szczura, wyplyw wiencowy oraz wydluzaly czas trwania odcinka

P-Q, Q-T 1 zespolu QRS.

¢ Zwigzek CH-1 w zakresie stezen 10 do 10-° zwigkszal czestotliwos$¢ pracy serca
w granicach 5.3-38.1%. W krzywych EKG obserwowano, statystycznie istotne
skrocenie odcinka P-Q (24.4-37.5%) 1 Q-T (16.1-25.0%) w zakresie stezen 3x10- do
3x108, oraz brak znaczacego wplywu na zesp6ét QRS. Réwnoczesnie obserwowano
nieznaczne zmniejszenie wyplywu wieficowego z 5.0 do 4.7 ml/min (6%), (Tab.9).

¢ Zwigzek CH-9, w zakresie stgzen 109-107 M zmniejszal czgstotliwos¢ o 22-
29% oraz wydtuzal czas trwania odcinka Q-T, nie zmieniajac istotnie wyplywu
wiencowego. W zakresie stezen 3x 107 - 10- statystycznie znamiennie zmniejszal
akcje serca o ok. 36-52%. W elektrokardiogramie obserwowano statystycznie istotne
wydluzenie czasu trwania odcinka P-Q i Q-T oraz poczawszy od stgzenia 100 M
zespolu QRS, (Tab. 10).

¢ Zwiagzek CH-10, poczawszy od stezenia 108 M wydluzal znamiennie czas
trwania odcinka P-Q 1 Q-T, a od stezenia 10¢ M zespolu QRS. Wydluzeniu
odcinkéw P-Q, Q-T i zespolu QRS towarzyszylo zwolnienie czynnosci serca o
30%, (Tab. 11).

¢ Zwiazek CH-11, podany w stezeniach 10--3x10-> M, poczawszy juz od stezenia
108 M wydtuzal czas trwania odcinka P-Q, a od 107 M czas trwania odcinka Q-T,
natomiast od stezenia 10-6-3x10-°M réwniez czas trwania zespolu QRS. Zmianom w
elektrokardiogramie towarzyszylo narastajace zwolnienie czynnosci serca (o 30-
37%) oraz znamienne zmniejszenie wyplywu wiencowego (017-29%,), ktére w
stezeniu 105 M prowadzilo do wystapienia zaburzen rytmu serca. (Tab. 12).

¢ Zwiazek CH-12 poczawszy od stezenia 107 do 3x10¢ M statystycznie
znamiennie zmniejszal liczbe uderzen serca na minut¢ o 23.9-36.1%, wydluzal

znamiennie czas trwania odcinka P-Q (18.9-37.0%), Q-T (23.6-49.4%) oraz
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nieznacznie wydluzal czas trwania zespolu QRS (8.4%). Zwolnieniu rytmu serca
towarzyszylo statystycznie znamienne zmniejszenie wyplywu wienicowego o 23.5%.

Zwigzek ten w najwyzszym stezeniu 105 M wywolywal zaburzenia rytmu serca,

(Tab. 13).

¢ Zwigzek CH-13, podany w zakresie stgzenn 109 do 10-°M, dopiero w stezeniu 10-
> M powodowal znamienne zmniejszenie czgstotliwosci pracy serca o 20.1%, z
réwnoczesnym  statystycznie istotnym wydluzeniem czasu trwania odcinka P-Q
(18.6-21.4%), Q-T (19.9-24.9%) oraz bardzo nieznacznym poszerzeniem zespolu

QRS  (3x10°%-10°M). Roéwnoczesnie obserwowano — zmniejszenie  wyplywu

wiencowego o 3.8-17.3%, (Tab. 14).

¢ Zwigzek CH-14 w zakresie stezen 3x100-10°M wydluzal znamiennie czas
trwania odcinka P-Q (31.0-35.1%) i Q-T (20.8-26.1%), bez statystycznie istotnego
wplywu na zespot QRS. Ponadto w zakresie stezen 3x100-10°5 M zwalnial
znamiennie ilo$¢ uderzen serca na minute w granicach 24.5-26.1% oraz nieznacznie

zmniejszal wyplyw wiedcowy z 5,1 do 4,5 ml/min, tj. 0 1,9 do 11,7%, (Tab. 15).

¢ Zwiazek CH-15 w zapisie EKG nie wykazywal istotnego wplywu na czas
trwania zespolu QRS, natomiast w przedziale stezen 3x107 do 10> M wydluzal
znamiennie odcinek P-Q (35.9-53.2%) oraz od stg¢zenia 107 M takze odcinek Q-T
(20.3-35.8%). Zmianom tym towarzyszylo statystycznie istotne zmniejszenie
czestotliwoscl pracy serca, w granicach 35.9-47.0 % oraz zmniejszenie wyplywu

wieficowego z 5,0 do 4,1 ml/min (18%), (Tab. 16).

¢ Zwiazek CH-16 przy stezeniu 3x1001 10> M powodowal statystycznie istotne
zwolnienie pracy wyizolowanego serca szczura o 19.6-22.8%, bez istotnego wplywu
na wyplyw wiencowy. Ponadto, w zakresie stezet 10-0-10->M wydtuzal czas trwania
odcinka P-Q (21.9-35.7%) oraz odcinka Q-T (16.5-20.2%), nie wplywajac istotnie
na zespot QRS (Tab. 17).
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¢ Zwiagzek CH-17 w zakresie stezen: 3x108 - 10> M wykazywal statystycznie
istotny wzrost czestotliwosci pracy serca o 21.4% - 16.1%, skrécenie odcinkow P-
Q 0 16.6% - 12.4% oraz Q-T o 21.7% - 18.4%, bez znaczacego wplywu na zespot
QRS oraz wyplyw wiencowy, (Tab. 18).

¢ Zwigzek CH-18, poczawszy od st¢zenia 107 M, wydluzal znamiennie czas
trwania odcinka P-Q (23.0-77.7%) oraz Q-T (23.0-52.8%) przy réwnoczesnym
statystycznie istotnym zwolnieniu pracy serca o 15.2-30.6% oraz wydluzeniu
zespolu QRS (20.8-23%). Zmianom w EKG towarzyszylo znaczace obnizenie
wyplywu wieficowego o 34% (z 5,0 do 3,3 ml/min), (Tab. 19).

¢ Zwigzek CH-19 od stezenia 3x10¢ M wydluzal istotnie statystycznie czas
trwania zespotu QRS o 21.7-25.7%, od stezenia 3x10’M czas trwania odcinka P-
Q o 30.8-60.3%, a od stezenia 107M taze odcinka Q-T o 20.8-49.2%.
Obserwowanym zmianom od ste¢zenia 3x107M towarzyszyl znamienny spadek
czgstotliwosci o 19.4-28.9% oraz zmniejszenie wyplywu wiencowego o 17%, (Tab.

20).

¢ Zwiazek CH-20 poczawszy od stezenia 10¢ M, powodowal istotne
statystycznie zwolnienie czestotliwosci pracy serca o 22.7-27.1% . Rownoczesnie ze
zmniejszeniem liczby uderzen serca na minut¢ w zakresie stezen 3x107 do 10-°M
obserwowano znamienne wydluzenie odcinkéw P-Q i Q-T odpowiednio o 30.8-
60.3% 1 33.1-49.4% oraz wydluzenie zespolu QRS o 14.7-17.3%. Badany zwiazek
znamiennie zmniejszyl wyplyw wieficowy z 4.8-3.6 ml/min (25%), (Tab. 21).

¢ Zwiazek CH-21 podany w zakresie stezen 109 do 10-°M, poczawszy od stezenia
107M powodowal znamienne obnizenie czg¢stotliwosci pracy wyizolowanego serca
o 15.1-30.6%, wydluzenie odcinka P-QQ o 28.1-86.4% oraz odcinka Q-T o 33.1-
61.5%, a od ste¢zenia 3x10-° M takze wydluzenie czasu trwania zespolu QRS o 31.7-
34.1%. W przedziale stezenie 3x107M - 10> M obserwowano réwniez znamienne

obnizenie wyplywu wiedicowego o 23.6-30.95% (Tab. 22)
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Tabela 9. Wpltyw zwigzku CH-1 na wybrane parametry izolowanego serca szczura

89

DAWKA (mol/l)
Obserwowany
parametr
0 10° 3x10”° 108 3x108 107 3x107 10°¢ 3x10°¢ 10
Czestotliwo$é/min 171,2+13,5 | 180,4+15,6 236,5 217,0 217,1 210,1 210,5 190,6+16,5 | 185,7+17,0 | 190,3+15,8
+12,9%+ +18,1** +16,0** +12,9* +18,3*
Wyplyw wiencowy 5,0+0,8 5,0+0,8 4,9+1,2 4,8+1,1 4,8+1,3 4,8+1,1 4,8+1,4 4,7+1,2 4,8+0,9 4,7+0,9
(ml/min)
P-Q (msek) 67,248,7 60,149,8 42,0 50,1 50,8 51,9+15,7 | 52,0+16,7 | 58,3 +14,4 | 59,0+12,4 | 58,5+13,7
+13,6%** +12,6* +13,9*
QRS (msek) 23,2,+1,2 23,0+1,1 22,0+0,8 22,3+1,7 22,3+1,7 22,5+1,2 22,6+1,7 22.8+1,5 23,1.+0,9 22,9+1,6
Q-T (msek) 142,0+13,9 | 134,8+17,8 106,5 118,3 119,0 121,6+18,2 | 122,3+15,0 126,7 129,1+15,7 125,9
+16,7** +14,5* +11,3* +11,4 +16,5

Wyniki przedstawiajg $rednig + SEM z 6 zwierzat w grupie.
Roznica statystycznie znamienna w pordwnaniu z wartosciami przed podaniem zwigzku (test ANOVA );
**p<0.02 ***p<0.001

*p<0.05
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Tabela 10. Wplyw zwigzku CH-10 na wybrane parametry izolowanego serca szczura

DAWKA (mol/l)
Obserwowany
parametr
0 10° 3x10° 108 3x108 107 3x107 10°¢ 3x10°° 107
Czestotliwosé¢/min | 211,3+121,5 | 164,1+25,6 | 149,6423,7 | 148,1+22,8 | 151,642,6 | 149,1+26,0 136,1 121,8 114,0 100,6
+24,2* +19,5%** +16,3%%% | +]3 3xxk
Wyplyw wienicowy 5,3+0,7 5,3+0,7 5,1+0,7 4,940,7 4,940,7 4,940,7 4,9+0,7 4,940,7 4,740,7 4,5+0,7
(ml/min)
P-Q (msek) 63,6+3,2 67,8+6,4 71,142,5 73,6139 80,6+8,2 82,0 86,8 92,8 102,5 110,0
+8’3* +7’7** +7’1*** +5’3**** +6’1****
QRS (msek) 22,6,+1,6 22,6+1,6 23,0+1,5 23,5415 24,1417 24,1417 25,1417 27,6 28,0 28,1
+1,1* +1,1%* +1,3%*
Q-T (msek) 148,3+5,4 158,3+12,7 175,8 179.,8 193,8 199,3 205,0 217,5 225,0 231,6
+11’8* +13’4** +10’6*** +12’9**** +12’5**** +11,5**** +11’5**** +13’4****

Wyniki przedstawiajg $rednig + SEM z 6 zwierzat w grupie.

Roznica statystycznie znamienna w poréwnaniu z warto$ciami przed podaniem zwigzku (test ANOVA );
**p<0.02 ***p<0.01 ****p<0.001

#p<0.05




Tabela 11. Wplyw zwigzku CH-10 na wybrane parametry izolowanego serca szczura

0L

DAWKA (mol/l)
Obserwowany
parametr
0 10° 3x10° 108 3x108 107 3x107 10°¢ 3x10°° 107
Czestotliwos¢/min 188,1+19,1 174,1+15,8 | 163,8+12,2 | 161,3+13,0 | 162,1+10,0 | 155,6+11,0 148,0 139,8 130,6 131,3
+9’1* +9’0*** +7’4*** +8’3 skeskok
Wyplyw wienicowy 4,8+0,4 4,3+0,4 4,540,5 4,5+0,4 4,2+0,4 4,1+0,4 4,1+0,4 4,0+0,4 3,840,3 3,6+0,3
(ml/min)
P-Q (msek) 59,842,1 65,8+4,9 66,1+4.9 71,6 72,1 75,8 79,8 83,5 86,1 89,1
+4’0* +3’7** +3’5*** +3’1**** +3’0**** +2’0**** +2’6****
QRS (msek) 23,1,+1,4 23,8+1,4 24,1413 24,3+1,2 24,6+1,2 25,0+41,2 26,3+1,1 26,8 27,6 28,0
+1,1* +0,8%* +0,6%***
Q-T (msek) 135,543,5 142,1+4,0 148,3+4.,0 153,3 160,0 168,3 168,3 181,6 195,0 195,0
+4,9%% +5,7%%* +5 4% +5,4%% %% +6,0%*** +5,0%%%% +5,0%%%%

Wyniki przedstawiajg srednig + SEM z 6 zwierzat w grupie.
Roznica statystycznie znamienna w poréwnaniu z wartosciami przed podaniem zwigzku (test ANOVA );
**p<0.02 ***p<0.01 ****p<0.001

#p<0.05




IL

Tabela 12.

Wplyw zwigzku CH-11 na wybrane parametry izolowanego serca szczura

DAWKA (mol/l)
Obserwowany
parametr
0 10° 3x10° 10 3x108 107 3x107 10°¢ 3x10°° 10
Czestotliwo$¢/min 174,8 169,8 160,5 152,8 146,0 145,6 137,6 121,6 109,0 z
+12,4 +12,7 +11,8 +9,8 +10,4 +7,8 +10,2* +13,7%%% | +]3 BxHk
Wyplyw wiencowy 4,8 4,6 4,3 4,0 3,9 3,8 3,6 3,5 3.4 z
(ml/min) +0,4 +0,3 +0,3 +0,3 +0,3 +0,3* +0,3* +0,3%** +0,3%%*
P-Q (msek) 60,3 60,6 67,6 69,3 69,8 70,8 76,6 71,5 85,5 z
+2,6 +2,8 +3,6 +3,7 +3,6 +3,7* +4,3%%* +4,7%** +3, 2%k
QRS (msek) 19,3,+1,2 18,8+0,4 19,1+0,4 20,0+0,4 20,0+0,4 20,3+0,6 20,8+0,7 22,5 22,3 V4
+1,3%** +1,3*
Q-T (msek) 118,5+5,4 128,5+4,5 130,8+4.,9 141,6 150,8 151,6 155,0 158,3 166,6 z
+4,0%** 4,1 %%x% +4,0**x* +5, 0% %% +6,5%*x* 4 Q% xx%

Wyniki przedstawiaja $rednig + SEM z 6 zwierzat w grupie.

Rdznica statystycznie znamienna w pordwnaniu z wartosciami przed podaniem zwiazku (test ANOVA );

#p<0.05

*#p<0.02 ***p<0.01 ****p<0.001, Z- zaburzenia rytmu
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Tabela 13. Wplyw zwigzku CH-13 na wybrane parametry izolowanego sercaszczura

DAWKA (mol/l)
Obserwowany
parametr
0 10”? 3x10° 10® 3x10°® 107 3x107 10 3x10¢ 10°
Czestotliwo$é¢/min 185,1+15,2 | 180,8+11,6 | 172,4+10,9 | 164,6+13,2 | 152,3+12,4 140,8 124,7 108,9 118,2 Z
+10,1* +18,6%* +15,8%** +9,TH***
Wyplyw wiencowy 5,1+1,2 4,9+0,9 4,5+1,6 4,5+1,6 4,3+1,3 4,1+14 42+1,8 39 39 V4
(ml/min) +2,1% +1,8%
P-Q (msek) 59,1+4,1 59,3+4,5 65,6182 68,0+5,6 68,3+7,2 70,3 70,8 72,4 81,0 Z
+4,9% +8,1%* +6,8%** +5,6%%*
QRS (msek) 20,1+2,6 20,5+1,4 20.8+1,3 20,9+1.4 21,240,8 21,240,8 21,0+1,7 21,8 21,8 Z
+0,9* +0,9*
Q-T (msek) 117,3+47,2 120,0+9,6 123,1+10,4 | 132,746,9 145,0 149,3 160,8 165,8 175,3 Z
+12,2%%% 49,1 *** F11,5%%%% | 4]10,3%%%* +8,2%*x%

Wyniki przedstawiajg $rednig + SEM z 6 zwierzat w grupie.
Roznica statystycznie znamienna w poréwnaniu z warto$ciami przed podaniem zwigzku (test ANOVA );

*p<0.05 **p<(0.02 ***p<0.01 ****p<0.001, Z- zaburzenia rytmu
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Tabela 14. Wptyw zwigzku CH-13 na wybrane parametry izolowanego sercaszczura

DAWKA (mol/l)
Obserwowany
parametr
0 10° 3x10” 108 3x108 107 3x107 10°¢ 3x10°¢ 10
Czestotliwos¢/min 198,2+16,7 196,4+9,1 196,8+12,6 | 188,348,5 | 183,4+11,2 | 183,1+8,0 | 176,146,9 | 169,8+10,5 | 165,2+11,4 158,3
+16,7*
Wyplyw wiencowowy 5,2+1,3 5,3+0,9 5,2+1,7 5,241,7 5,0+1,6 4,6+1,2 4,4+0,7 4,6+1,5 4,4+1,4 4,3+0,8
(ml/min)
P-Q (msek) 60,2+5,6 60,8+7,0 60,448,3 62,749,6 62,94+6,7 65,0+6,8 69,243,4 69+8.9 71,4 73,1
+7,5% +5,8%%*
QRS (msek) 21,2423 21,2423 21,6+1,9 21,0425 21,7416 22,3422 22,140,8 22,0+1,4 22,4+1,9 22,4+1,9
Q-T (msek) 143,7+11,2 | 143,7+11,2 | 144,0+17,3 | 159,3+12,7 | 162,0+13,8 | 160,849,3 | 165,649,6 | 164,8+10,1 172,3 179,5
+11,0%* +13,4*

Wyniki przedstawiajg $rednig + SEM z 6 zwierzat w grupie.
Roznica statystycznie znamienna w poréwnaniu z warto$ciami przed podaniem zwigzku (test ANOVA );

*p<0.05

#%p<(.02




Tabela 15. Wpltyw zwigzku CH-15 na wybrane parametry izolowanego serca szczura

YL

DAWKA (mol/l)

Obserwowany

parametr
0 10° 3x10” 108 3x108 107 3x107 10 3x10¢ 10
Czestotliwo$é/min 208,2+19,3 | 203,8+12,2 195,0+18,1 | 195,4+18,9 | 179,8+15,4 | 178,6+20,7 | 167,2+13,6 | 168,0+16,2 157,0 153,7
+17,5% +12,1%**
Wyplyw wiencowowy 5,1+1,2 5,1+1,2 5,1+0,9 5,0+1,6 5,1+1,2 4,9+0,8 4,7+1,5 4,7+1,2 4,7+1,8 4,5+1,6

(ml/min)

P-Q (msek) 62,9+7,6 63,6+8,5 67,8+11,2 67,2+10,7 71,9494 72,0+8,1 75,8+12,5 80,749,6 82,4 85,0
+11,7* +8,7%*
QRS (msek) 20,4+1,2 20,4+1,2 21,0+2,6 21,1423 21,5+0,9 21,9+1,6 22,7420 22,7420 23,6+1,7 23,5+2,8
Q-T (msek) 145,1411,3 | 147,8+15,7 156,049,8 | 167,9+14,0 | 170,1+18,2 | 172,5+13,6 | 171,6+15,2 175,4 182,0 183,1
+13,9% +19,6** +17,2%*

Wyniki przedstawiajg $rednig + SEM z 6 zwierzat w grupie.
Roznica statystycznie znamienna w pordwnaniu z wartosciami przed podaniem zwigzku (test ANOVA );

#p<0.05

**p<0.02




Tabela 16. Wptyw zwigzku CH-15 na wybrane parametry izolowanego serca szczura

SL

DAWKA (mol/l)
Obserwowany
parametr
0 10° 3x10” 108 3x108 107 3x107 106 3x106 10°
Czestotliwo$¢/min 215,3+19,2 | 173,1+14,6 | 164,8+13,3 | 166,5+18,2 | 157,2+12,1 | 159,4421,2 137,8 125,1 118,7 113,9
+15,2% +17,1** +13,0%%* +11,6%%*
Wyplyw wienicowowy 5,0+0,9 5,0+,8 4.9+1,6 4,8+1,0 4,5+1,2 4,4+1,7 43+1,9 4,3+1,3 4,1+1,2 4,1+1,2
(ml/min)
P-Q (msek) 62,0+8,1 66,1+10,4 73,845,2 73,0£7,6 | 75,9+10,1 80,6+9,2 84,3 89,3 92,7 95,0
+11,3* +8,5%* +6,9%%* +9,2%%%
QRS (msek) 20,8+2,1 20,8+2,1 21,0+1,8 21,0+1,8 21,2+0,9 21,2+1,6 21,2+1,6 21,4+1,6 21,5423 21,4+1,7
Q-T (msek) 145,8+15,2 | 162,0+12,6 | 168,1+21,6 | 170,3+11,8 | 172,9+10,2 175,4 182,6 185,1 193,7 198.,0
+14,8% +12,0%** +11,9%** +13,5%H* +17,6%%*

Wyniki przedstawiajg $rednig + SEM z 6 zwierzat w grupie.
Roznica statystycznie znamienna w poréwnaniu z warto$ciami przed podaniem zwigzku (test ANOVA );
**p<0.02 ***p<0.01

#p<0.05




Tabela 17. Wplyw zwigzku CH-16 na wybrane parametry izolowanego serca szczura

9L

DAWKA (mol/l)

Obserwowany

parametr
0 10° 3x10° 108 3x10°® 107 3x107 106 3x10°° 10
Czestotliwos¢/min 184,3+21,2 | 176,5+11,7 | 172,8+13,7 | 168,0+15,2 | 165,1+14,6 | 160,9+17,4 | 161,2+19,0 | 153,2+19,6 148,0 142,1
+11,2%* +13,6**
Wyplyw wiencowowy 4.9+1,3 4.9+1,3 5,0+0,9 4,8+1,0 4,.8+1,5 4,8+1,9 4,6+1,4 4,7+1,7 4,5+1,5 4,5+1,7

(ml/min)

P-Q (msek) 58,748,5 59,8+11,2 59,0+7,6 65,849,5 | 69,2+12,0 | 69,8+7,5 69,847,5 71,6 79,8 79,7
+11,5% +5,6%** +8,9%**
QRS (msek) 19,8+1,7 19,8427 19,942.5 21,0+2,2 21,0+2,2 21,1+0,9 21,4423 21,6+1,5 22,3427 22,842,1
Q-T (msek) 139,8+14,1 | 139,1+18.,5 142,6+17,0 | 154,1+19,2 | 158,7+13,1 | 161,8+12,3 | 161,6+12,0 162,9 165,2 168,1
+16,5% +17,2% +19,3%*

Wyniki przedstawiajg $rednig + SEM z 6 zwierzat w grupie.
Roznica statystycznie znamienna w poréwnaniu z wartosciami przed podaniem zwigzku (test ANOVA );

*p<0.05

+%p<(.02




Tabela 18. Wplyw zwigzku CH-17 na wybrane parametry izolowanego serca szczura

LL

DAWKA (mol/l)
Obserwowany
parametr
0 10° 3x10° 10 3x108 107 3x107 10° 3x10°° 10
Czestotliwo$¢/min 165,3+13,5 | 166,1+15,6 165,5+12,9 | 186,3+18,1 200,7 192,8 186,7+18,3 192,2 180,6+17,0 192,0
+16,0** +12,9* +16,5* +15,8%*
Wyplyw wiencowy 4,7+0,9 4,8+1,1 4,8+1,1 4,6+1,2 4,7+0,9 4,5+1,0 4,4+1,2 4,4+1,2 4,5+0,9 4,5+0,8
(ml/min)
P-Q (msek) 75,349,2 74,0+13,5 75,7+11,6 67,2+11,8 62,8 65,0 66,9+12,1 65,0 68,2+10,5 65,9
+16,7** +12,7* +13,4* +16,0*
QRS (msek) 24,4+1,2 24,6+1,1 24,5+0,9 24,2+1,3 23,142,0 23,2+1,1 24,2+1,8 23,2+1,6 24,5+0,8 23,1+1,7
Q-T (msek) 152,0+17,4 | 153,4+15,8 152,9+12,6 | 128,3+14.5 119,0 123.,8 129,0+16,1 123,7 136,0+18,0 123,9
+12,9%* +14,0* +17,2* +14,8*

Wyniki przedstawiajg $rednig + SEM z 6 zwierzat w grupie.
Roznica statystycznie znamienna w poréwnaniu z warto$ciami przed podaniem zwigzku (test ANOVA );

*p<0.05

+%p<(.02




Tabela 19. Wplyw zwigzku CH-18 na wybrane parametry izolowanego serca szczura

8L

DAWKA (mol/l)
Obserwowany
parametr
0 10° 3x10° 10 3x10°® 107 3x107 10° 3x10°¢ 10
Czestotliwos¢/min 175,1+14,3 | 164,0+13,8 163,0+15,6 | 161,1+12,3 | 152,0+17,5 148.4 142,5 135,1 126,4 121,5
+12,9* +14,7%* +18,0%%% | +]0,8%*** | +]7 2HkHE
Wyplyw wienicowowy 5,0£1,4 4,8+1,5 4,4+0,8 4,4+1,6 4,0+0,9 3,8 3,7 3,5 3,5 33
(ml/min) +1,2% +1,5% +1,9%* +1,3%* +1,1%%*
P-Q (msek) 60,2+7,6 64,1+13,6 65,749,4 67,0+11,2 | 70,8+16,3 74,2 78,0 83,5 95,7 107,0
+12,8%%* +14,6%** +12,1%%* +10,6%%** | +]6,3%%**
QRS (msek) 22,1423 22,3+1,8 22,9425 25,2+1,1 25,7+2,8 26,0+1,5 26,0+1,5 26,7 26,8 27,
+2,9% +2,5% 2+1,8%*
Q-T (msek) 128,0+16,2 | 140,4+16,3 140,7+15,1 | 145,0+21,3 | 151,5+14,7 157,5 167,5 182,6 195,0 195,6
+16,0%* F13,78%% | 419 3¥kkE | 46 GHRRE | 4] Q DkHkk

Wyniki przedstawiajg $rednig + SEM z 6 zwierzat w grupie.
Roznica statystycznie znamienna w pordwnaniu z wartosciami przed podaniem zwigzku (test ANOVA );
*#p<0.02 ***p<0.01 ****p<(.001

#p<0.05




Tabela 20. Wplyw zwigzku CH-19 na wybrane parametry izolowanego serca szczura

6L

DAWKA (mol/l)
Obserwowany
parametr
0 10° 3x10° 10 3x108 107 3x107 10° 3x10°° 10
Czestotliwo$¢/min 183,0+11,2 175,249,7 169,0+11,7 | 165,3+12,0 | 159,3+10,6 | 152,049,8 147,4 139,1 136,5 130,0
+11,5* +13,2%%* +12,1%* +15,8%**
Wyplyw wiencowy 4,7+1,2 4,8+1,0 4,1+0,9 4,5+1,3 4,5+1,5 4,5+1,5 4,5+1,5 4,1+1,2 3,9 3,9
(ml/min) +1,1%* +1,1*
P-Q (msek) 60,3+8,4 65,0+12,3 65,6+9,8 67,2+11,9 | 72,8413,7 | 74,0+12,8 78,9 83,0 90,5 96,7
+12,1* +11,8%* +10,5%** +14,2%%*
QRS (msek) 22,1,+1,9 22,1+1,9 22,7+2,0 24,2+1,5 25,242,1 26,0+1,5 26,0+1,5 26,4+1,3 26,9 27,8
+2,6* +1,9%*
Q-T (msek) 131,2+14,0 | 140,0+15,1 140,3+16,1 | 145,7+17,1 | 151,0+14,2 158,6 163,1 182,6 190,0 195.,8
+15,0* +14,7%* +18,3*%% | +]6,5%**E | H]7 | HrHE

Wyniki przedstawiajg $rednig + SEM z 6 zwierzat w grupie.
Roznica statystycznie znamienna w poréwnaniu z warto$ciami przed podaniem zwigzku (test ANOVA );
**p<0.02 *¥**p<0.01 ****p<0.001

*p<0.05




Wptyw zwigzku CH-20 na wybrane parametry izolowanego serca szczura

Tabela 21.
DAWKA (mol/l)
Obserwowany
parametr
0 10° 3x10° 10° 3x10°® 107 3x107 10°¢ 3x10°¢ 107
Czestotliwo$¢/min 188,0+18,3 | 177,2+11,7 | 170,5+15,6 | 163,9+17,0 | 162,1+12,6 | 155,0+13,2 | 153,6+17,3 145,2 139,4 137,0
+14,6* +16,0** +16,5%*
Wyplyw wienicowy 4,8+0,8 4,84+0,8 4,7+1,2 4,5+1,1 4,4+1,3 4,2+1,2 4,2+1,2 4,1+0,8 4,0+1,4 3,6
(ml/min) +1,1*
P-Q (msek) 60,3+8,4 65,0+12,3 65,619,8 67,2+11,9 | 72,8+13,7 | 74,0+12.,8 78,9 83,0 90,5 96,7
+12,1%* +11,8%** +10,5%** +14,2%%%*
QRS (msek) 23,1,+1,5 23,8+1,4 24,0+1,9 243+1,2 24,7423 25,2+1,1 25,2+1,1 26,0+1,5 26,5 27,1
+2,1% +1,6%*
Q-T (msek) 120,3+16,2 | 128,5+17,1 | 135,6+15,2 | 139,3+18,6 | 142,0+16,7 | 151,6+14,9 160,2 168,7 172,0 179,8
+17,5% +15,3%** +18,1%** +18,27%#*

08

Wyniki przedstawiaja $rednig + SEM z 6 zwierzat w grupie.
Rdznica statystycznie znamienna w pordwnaniu z wartosciami przed podaniem zwigzku (test ANOVA );

#p<0.05

#4p<0.02 ***p<0.01




Tabela 22. Wptyw zwigzku CH-21 na wybrane parametry izolowanego serca szczura

I8

DAWKA (mol/l)
Obserwowany
parametr
0 10° 3x10° 10® 3x10® 107 3x107 10°¢ 3x10°¢ 10°
Czestotliwo$¢/min 186,0+15,0 | 173,2+17,6 | 173,9+11,5 | 169,1+13,0 | 163,2+10,1 157,9 151,4 146,7 132.,5 129,0
+17,1* +13,2%* +10,8%** | +]12,3%*** | ]3 7THFkxk
Wyplyw wienicowowy 5,5+1,4 52423 4,9+0,9 4.9+1,6 4,5+1,7 4,34+0,8 42 4,0 4,0 3,8
(ml/min) +1,6* +1,3%* +1,7%* +1,1%%*
P-Q (msek) 59,0+8,2 65,7+11,4 65,7+11,4 68,5+13,0 | 72,8+10,1 75,6 79,1 84,8 97,0 110,2
+9,6%* +11,3%%% F13,0%%% | 414, 2% %% | ]D GRkEE
QRS (msek) 20,5,+2,9 22,142,3 22,142,3 24,0+1,6 24,3+1,6 26,0+2,8 26,2+1,7 26,2+1,7 27,0 27,5
+2,1% +2,0%*
Q-T (msek) 117,3+12,1 | 128,0+13,8 | 127,5+16,0 | 142,8+15,7 | 151,3+16,0 156,2 169,4 180,0 189.5 189,5
+21,7%% F19,5%%% | £]52%HHK | ]G 4k | 4] 6 4kkk

Wyniki przedstawiajg srednig + SEM z 6 zwierzat w grupie.
Roznica statystycznie znamienna w poréwnaniu z wartosciami przed podaniem zwigzku (test ANOVA );
**p<0.02 ¥***p<0.01 ****p<0.001

*p<0.05




Wyniki

2. Badania poszerzone dla wyselekcjonowanych zwigzkow

2.1  Profilaktyczna aktywnos¢ przeciwarytmiczna w modelu arytmii
adrenalinowej po podaniu dozofzdkowym

Aktywno$¢ przeciwarytmiczng w modelu arytmii adrenalinowej po podaniu
dozoladkowym oznaczono tylko dla zwiazkéw, ktére wykazaly dzialanie po podaniu
dozylnym. Wszystkie badane zwiazki podane dozoladkowo na 1 godzing przed
arytmogenem zapobiegaly zaburzeniom poadrenalinowym (Ryc. 19, Tab. 23).

60 —
50+

40

30+

LDso/EDso

|

20+

ropranolel

| CH-11
CH-15

o CH-12
chinidera

@
104 T
o
|

Ryc.19.  Poréwnanie indekséw terapeutycznych badanych zwiazkéw
1 zwigzkéw odniesienia w modelu arytmii adrenalinowej
u szczura po podaniu dozotadkowym

Zwiazek CH-1 podany w dawce 1042 mg/kg (1/10 LDsop,) w  100%  chronit
zwierzeta przed blokami oraz bigeminia, natomiast 75% zwierzat zabezpieczal przed
wystapieniem ekstrasystoli. W dawkach 52.1 i 26.5 mg/kg (1/20 i 1/40 LDsop.)
zapobiegal ekstraystolom odpowiednio u 75% 1 50% zwierzat. Po podaniu dawki
najnizszej (13.2 mg/kg) obserwowano ostabienie aktywnosci przeciwarytmicznej. Zwiazek
ten w zakresie dawek 26.5-104.2 mg/kg catkowicie zapobiegal $mierci na skutek zaburzen

poadrenalinowych. EDsp = 19.8 mg/kg, IT = 52.5 (Ryc. 20, Tab.23).

82



Wyniki

80%-

60%-

40%

20%

Zapobieganie arytmii

0%

Ryc.20. Aktywno$¢ przeciwarytmiczna zwigzku CH-1 (13.2, 26.5,
52.1, 104.2 mg/kg) w modelu arytmii adrenalinowej uszczura
po podaniu dozoladkowym

CH-17 podany na 60 minut przed arytmogenem, w dawkach odpowiadajacych 1/3
1/10 i 1/20 LDso p., catkowicie zapobiegal zaburzeniom poadrenalinowym i chronit
zwierzeta przed $miercia. W dawce 1/40 LDso zapobiegal blokom i ekstrasystolom u
okoto 50% zwierzat oraz calkowicie chronil je przed $miercia. Dopiero w dawce 1/80
LDso obserwowano ostabienie aktywnosci przeciwarytmicznej. Obliczona warto§¢ EDso
dla zwiazku CH-17 w tym modelu arytmii wynosi: 23.6 mg/kg , indeks terapeutyczny=
57.4 (Ryc. 21, Tab.23).
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Ryc.21. Aktywnos¢ przeciwarytmiczna zwiazku CH-17 (16.9, 33.8, 67.7,
135.4, 270.8 mg/kg) w modelu arytmii adrenalinowej u szczura po
podaniu dozotadkowym
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Zwiazek CH-18 w dawkach 1/5, 1/10, 1/20 LDso s, catkowicie chronil badane
zwierzeta przed zabutrzeniami poadrenalinowymi i $miercia. W dawce 1/40 LDso
zabezpieczal 50% zwierzat przed bradykardia, blokami i ekstrasystolami oraz catkowicie
chronil zwierzeta przed $miercia. Dopiero podanie dawki 1/80 LDso prowadzito do
zaniku dziatania przeciwarytmicznego zwigzku. Obliczona warto$¢ EDso dla zwiazku CH-
18 w tym modelu arytmii wynosi: 21.8 mg/kg, indeks terapeutyczny = 51.9 ( Ryc. 22, Tab.
23).
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Ryc.22. Aktywnos¢ przeciwarytmiczna zwiazku CH-18 (19.1, 38.3, 76.6,
153.2, 306.4 mg/kg) w modelu arytmii adrenalinowej u szczura po
podaniu dozoladkowym

Zwiazek CH-15 podany dozotadkowo w dawce 1/5 LDso zapobiegal zaburzeniom
poadrenalinowym oraz $mierci. Podanie dawki 1/10 LDso chronito catkowicie badane
zwierze¢ta przed $miercia oraz zmniejszalo wystgpowanie bradykardii, blokéw i
ckstrasystoli w 75%. W dawce 1/20 LDso zwiazek CH-15 zmniejszal bradykardie, bloki i
ckstrasystole u 50% zwierzat, ale nadal catkowicie chronil je przed $miercia. Dopiero
podanie dawki 1/40 LDsy spowodowalo ostabienie aktywnosci przeciwarytmicznej
badanego zwigzku. Obliczona warto$¢ EDso dla zwigzku CH-15 w tym modelu arytmi

wynosi: 37.6 mg/kg, indeks terapeutyczny = 22.1 (Ryc. 23, Tab. 23).
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Ryc.23. Aktywnos¢ przeciwarytmiczna zwiazku CH-15 (20.8, 41.6, 83.2,
166.4, mg/kg) w modelu arytmii adrenalinowej u szczura po
podaniu dozotadkowym

Zwiagzek CH-21 w dawce 1/5 LDso .. catkowicie chronil badane zwierzeta prad
wszystkimi rodzajami zaburzed poadrenalinowych i $miercig. W dawce 1/10 LDso u 75%
zwierzat zapobiegal bradykardii 1 ekstrasystolom oraz catkowicie chronil je przed
$miercia. Natomiast podanie dawki 1/20 LDso zmniejszalo wystapienie bradykardii i
blokéw o 25%, ekstrasystoli o 50% oraz tylko czesciowo chronilo zwierzeta przed
$miercia. Dopiero dawka 1/40 LDso spowodowata zanik aktywnosci przeciwatrytmicznej
badanego zwiazku. Obliczona warto$¢ EDso dla zwigzku CH-21 w tym modelu arytmii

wynosi: 40.1 mg/kg, IT = 21.5 (Ryc. 24, Tab. 23).
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Ryc.24. Aktywno$¢ przeciwarytmiczna zwigzku CH-21 (21.5, 43.1,
86.2, 172.4 mg/kg) w modelu arytmii adrenalinowej u szczura
po podaniu dozoladkowym
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D Zwiazek CH-11 w dawce 1/5 LDso zabezpieczal 75% badanych zwierzetat pad
bradykardia, blokami i ekstrasystolami oraz catkowicie chronil przed $miercia. W dawce
1/10 LDso zmniejszal wystapienie bradykardii, blokéw oraz ekstrasystoli u 50% zwierzat,
ale nadal chronil je przed $miercia. Podanie dawki odpowiadajacej 1/20 LDso p..
prowadzilo do oslabienia aktywnosci przeciwarytmicznej badanego zwiazku. EDso dla
zwiazku CH-11 w tym modelu arytmii wynosi: 125.8 mg/kg, a indeks terapeutyczny = 10
(Ryc. 25, Tab. 23).

80% -

60% -

40% -

Zapobieganie arytmii

20% -

0% -

Ryc.25.  Aktywnos$¢ przeciwarytmiczna zwigzku CH-11 (62.9, 125.8,
251.6 mg/kg) w modelu arytmii adrenalinowej u szczura
po podaniu dozotadkowym

Zwiazek CH-12 w dawce 1/5 LDso zabezpieczal 75% zwierzat przed wystapieniem
bradykardii i ekstrasystoli, natomiast catkowicie zapobiegal blokom, bigeminii oraz
chronil zwierze¢ta przed s$miercia. Dawka 1/10 LDsop,. zapobiegala zabutrzeniom
poadrenalinowowym u 50% zwierzat, oraz zapobiegala $mierci w wyniku tych zaburzen.
Podanie dawki 1/20 LDsos, prowadzito do oslabienia aktywnosci przeciwarytmicznej.
Obliczona warto$¢ EDso dla zwigzku CH-12 w tym modelu arytmii wynosi: 63.4 mg/kg,
indeks terapeutyczny = 10 (Ryc. 26, Tab. 23).
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Zapobieganie arytmii
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Ryc.26.  Aktywno$¢ przeciwarytmiczna zwigzku CH-12 (31.7, 63.5,
127.0 mg/kg) w modelu arytmii adrenalinowej u szczura po
podaniu dozotadkowym

Zwigzek CH-9 w dawce 2/5 LDsos,. zabezpieczal 50% zwierzat przed bradykardia,
blokami i ekstrasystolami, ale calkowicie chronil je przed $miercia. W dawce 1/5 LDso
obserwowano zmniejszenie aktywnosci przeciwarytmicznej, a po podaniu dawki
odpowiadajacej 1/10 LDsos,. zanik aktywnosci przeciwarytmicznej. Wartos¢ EDso dla
tego zwigzku wynosi: 170.24 mg/kg, a indeks terapeutyczny = 2.75 (Ryc. 27, Tab. 23).

60%-

40%-

20%-

Zapobieganie arytmii

0%-

Ryc.27.  Aktywnos¢ przeciwarytmiczna zwigzku CH-9 (46.9, 93.8,
187.6 mg/kg) w modelu arytmii adrenalinowej u szczura po
podaniu dozoladkowym
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Reasumujac — najwigcksza aktywnos$¢é przeciwarytmiczng, podobnie jak przy
podaniu dozylnym, wykazaly zwigzki CH-1, CH-17 oraz CH-18. Nieznacznie mniejszy
efekt przeciwarytmiczny wykazaly zwiazki CH-15, CH-21. Natomiast pozostale zwiazki
tj. CH-11, CH-12 oraz CH-9 w mniejszym stopniu zabezpieczaly zwierzeta, przed

zaburzeniami indukowanymi podaniem adrenaliny.

Propranolol w dawkach: 10.0, 20.0 i 30.0 mg/kg p.o. zapobiegal arytmii u 34.0, 50.0 i
67.0% zwierzat. Chinidyna podana w dawkach 20.0, 40.0 i 60.0 mg/kg zmniejszata
zaburzenia rytmu serca odpowiednio o 33.0, 49.0 1 67.0% (Ryc. 28). Wartosci EDso oraz

IT zamieszczono w Tabeli 23.

80%-
60%-
40%-

20%-

Zapobieganie arytmii

0%-

Propranolol Chinidyna

Ryc.28. Aktywnos¢ przeciwarytmiczna propranololu (10.0, 20.0, 30.0
mg/kg) i chinidyny (20.0, 40.0, 60.0 mg/kg) w modelu arytmii
adrenalinowej u szczura po podaniu dozotadkowym
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Tabela 23.  Profilaktyczna aktywnos¢ przeciwarytmicznabadanych
zwiazkow 1 zwigzkow odniesienia

Droga podania zwiazkéw: p.o.
Arytmogen: adrenalina (20 pg/kg 7.2.)
Znieczulenie ogolne: tiopental (60 mg/kg 7.p.)

Zwigzek EDs terai)lzlllil;(szzny

(mg/ke) (LDs/EDs)
CH-1 19.8 (16.8-22.7) 525
CH-9 170.2 (154.7-195.3) 2.7
CH-1 125.8 (92.1-146.7) 10.0
CH.12 63.4 (47.8-79.0) 10.0
CHL.15 37.6 (24.1-45.7) 2.1
CH-17 23.6 (18.5-37.3) 57.4
CH-18 21.8 (16.9-29.8) 51.9
CH-21 40.1 (32.4-51.6) 215
Propranolol 19.5 (14.5 - 26.1) 24.0
Chinidyna 38.0 (33.6 - 42.9) 15.6
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2.2, Aktywnos¢ hipotensyjna u normotensyjnego szczura popodaniu

dozolgdkowym

We wezesniejszych badaniach farmakologicznych zwiagzki CH-1, CH-9, CH-11,
CH-12, podane dozylnie, wykazaly aktywnos$¢ hipotensyjna. Stad oznaczono réwniez ich
wplyw na ci$nienie tetnicze krwi przy podaniu dozotadkowym. Wszystkie badane zwiazki

podane dozoladkowo obnizaly cisnienie tetnicze krwi u normotensyjnego szczura. I tak :

Zwigzek CH-1 w dawce 104.2 mg/kg (1/10 LDsop,) wykazywal znamienne
dzialanie hipotensyjne, obnizajac cisnienie skurczowe o 26.0 - 40.0 mmHg (21.6 - 33.3
0%) 1 ci$nienie rozkurczowe o 30.0 - 41.0 mmHg (26.7 - 36.6%), poczawszy od 20

minuty do konica pomiaru tj. do 90 minuty (Ryc. 29).

130 J cisnienie skurczowe

£120 === ci$nienie rozkurczowe
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Ryc.29. Wplyw zwiazku CH-1 (104.2 mg/kg) na ci$nienie tgtnicze
krwi u normotensyjnego, znieczulonego tiopentalem szczura
(60 mg/kg 7.p.); *p<0.05, **p<0.02, **p<0.01 (test ANOVA)

D Zwiazek CH-9, podany w dawce 1/10 LDsp, obnizal znamienne dsnienie
skurczowe o 16-32 mmHg (12.9-25.8%), a rozkurczowe o 15-31 mmHg (14.1-29.2%)
poczawszy od 5 minuty do korica obserwacji (Ryc.30).
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Ryc.30. Wplyw zwiazku CH-9 (46.9 mg/kg) na ci$nienie tetnicze krwi
u normotensyjnego, znieczulonego tiopentalem szczura (60 mg/kg 7.p.);
*p<0.05, **p<0.02, ***p<0.01 (test ANOVA).

Natomiast zwigzek CH-11 podany w tej samej dawce, obnizal znamiennie csnienie
skurczowe o 22-35 mmHg (15.9-25.3% ), a cisnienie rozkurczowe o ok. 17-36 mmHg

(14.7-31.3%) migdzy 30 a 90 minuta pomiaru (Ryc. 31).

160 ci$nienie skurczow e
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Ryc.31. Wplyw zwiazku CH-11 (125.8 mg/kg) na ci$nienie t¢tnicze krwi u
normotensyjnego, znieczulonego tiopentalem szczura (60 mg/kg 7..);
*p<0.05, ¥¥p<0.02 (test ANOVA).

Zwigzek CH-12 w dawce 1/10 LDsy powodowal znamienny spadek dsnienia
skurczowego oraz rozkurczowego poczawszy od 30 minuty obserwacji, ktory utrzymywat
si¢ do 60 minuty i wynosil odpowiednio dla ci$nienia skurczowego 21-23 mmHg (16.2-

17.8%) oraz rozkurczowego 14-21 mmHg (13.2-19.8%), (Ryc. 32).
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Ryc.32. Wplyw zwigzku CH-12 (63.5 mg/kg) na ci$nienie tetnicze krwi
u normotensyjnego, znieczulonego tiopentalem szczura

60 mg/kg i.p.) *p<0.05 (test ANOVA).

Wyniki
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23  Wplyw na presyjne dziatanie adrenaliny, noradrenaliny, metoksaminy,
tyraminy 1 DM PP

Badane 7,8-dipodstawione analogi teofiliny takie jak: CH-1, CH-11, CH-12, CH-
15, CH-17, CH-18 oraz CH-21 podane w dawce odpowiadajacej 1/10 LDso;s,
statystycznie istotnie zmniejszaly presyjne dzialanie po podaniu adrenaliny, noradrenaliny,
metoksaminy, tyraminy i DMPP (Ryc. 33, 35-40). Natomiast zwigzek CH-9 podany w
tej samej dawce, znamiennie zapobiegal wzrostom cisnienia krwi indukowanym
podaniem adrenaliny, metoksaminy, tyraminy oraz nieznamiennie redukowaly wzrost

ci$nienia wywolany podaniem noradrenaliny, nie wplywajac na DMPP (Ryc. 34).
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Kontrola CH-1

Ryc.33.  Wplyw zwiazku CH-1 (19.2 mg/kg) na presyjne dzialanie:
adrenaliny (A-2 pg/kg), noradrenaliny (NA-2 pg/kg), metoksaminy (Met-150 pg/kg),
tyraminy (Tyr-200 pg/ke) i DMPP (100 pg/ke); *p<0.05, ¥+p<0.02
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Ryc.34. Wplyw zwiazku CH-9 (7.5 mg/kg) na presyjne dziatanie:
adrenaliny (A-2 pg/kg), noradrenaliny (NA-2 pg/kg), metoksaminy (Met-150 pg/kg),
tyraminy (Tyr-200 pg/ke) i DMPP (100 pg/kg); ¥ p<0.02, **p<0.01
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Ryc.35. Wplyw zwiazku CH-11 (20.5 mg/kg) na presyjne dziatanie:

adrenaliny (A-2 pg/kg), noradrenaliny (NA-2 pg/kg), metoksaminy (Met-150 pg/kg),
tyraminy (Tyr-200 pg/kg) i DMPP (100 pg/kg); *p<0.05, **p<0.02, ***p<0.01
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Ryc.36.  Wplyw zwiazku CH-12 (8.7 mg/kg) na presyjne dziatanie:
adrenaliny (A-2 pg/kg), noradrenaliny (NA-2 ng/kg), metoksaminy (Met-150 pg/kg),
tyraminy (Tyr-200 pg/kg), i DMPP (100 pg/kg); **p<0.02, ***p<0.01
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Ryc.37. Wplyw zwigzku CH-15 (4.3 mg/kg) na presyjne dziatanie:
adrenaliny (A-2 pg/kg), noradrenaliny (NA-2 ng/kg), metoksaminy (Met-150 pg/kg),
tyraminy (Tyr-200 pg/kg), i DMPP (100 pg/kg); **p<0.02, ***p<0.01 ,p<0.001
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Ryc.38.  Wplyw zwiazku CH-17 (19.8 mg/kg) na presyjne dziatanie:
adrenaliny (A-2 pg/kg), noradrenaliny (NA-2 pg/kg), metoksaminy (Met-150 pg/kg),
tyraminy (Tyr-200 pg/kg), i DMPP (100 pg/kg) *p<0.05, **p<0.02
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Ryc.39.  Wplyw zwigzku CH-18 (23.3 mg/kg) na presyjne dzialanie:

adrenaliny (A-2 pg/kg), noradrenaliny (NA-2 ng/kg), metoksaminy (Met-150 pg/kg),
tyraminy (Tyr-200 pg/kg), i DMPP (100 pg/kg); *p<0.05, **p<0.02, ***p<0.01
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Kontrola

CH-21

Ryc.40. Wplyw zwigzku CH-21 (5.0 mg/kg) na presyjne dzialanie:

adrenaliny (A-2 pg/kg), noradrenaliny (NA-2 pg/kg), metoksaminy (Met-150 pg/kg),
tyraminy (Tyr-200 pg/kg), i DMPP (100 pg/kg); **p<0.02, ***p<0.01
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24  Aktywnos<¢ przeciwarytmiczna w arytmii wywofanej okluzjg i reperfuzja

naczynia wieticowego ,,in vitro”

Wyniki

Podwigzanie lewej tetnicy wieicowej izolowanego serca szczura w grupie

kontrolnej prowadzito do redukcji wyplywu wienicowego o 19.2-20.2%. Usunigcie zacisku

po 15 minutach powodowalo powrét wyplywu wiencowego do wartosci zblizonych do

wyj$ciowych (przed okluzja). W grupach badanych podczas okluzji réwniez obserwowano

statystycznie znamienne spadki wyplywu wiencowego, $rednio o 20% oraz jego powroty

do wartosci wyjsciowych w czasie reperfuzji (Tab. 24).

Tabela 24a. Zmiany wyplywu wiencowego w czasie okluzji i reperfuzji lewej
tetnicy wieicowej izolowanego serca szczura

Wyptyw wiencowy (ml/min)

Zwiazek Stezenie [M]
Przed okluzja Okluzja Reperfuzja
Kontrola - 5.0 £0.32 4.04 £ 0.21%%* 5.12 + 0.40

-5 ok

CH-1 105 5.27 £ 0.68 415+ 0.23 5.24 +0.20
CH-9 105 5.13 £ 0.56 4.21 £ 0.24%* 5.08 £+ 0.45
CH-11 10-¢ 498 + 0.57 3.80 £ 0.23%** 5.02 +0.71
CH-12 10-¢ 528 +£0.29 4.15 £+ 0.65%* 5.17 £ 0.92

Wyniki przedstawiaja $rednie z 5 - 6 eksperymentéw + SEM. Réznice statystycznie znamienne
w stosunku do kontroli przed okluzja (test ANOVA); *p<<0.05, **p<0.02, ***p<0.01
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Tabela 24b. Zmiany wyplywu wieficowego w czasie okluzji i reperfuzji lewej
tetnicy wieicowej izolowanego serca szczura

Wyptyw wiencowy (ml/min)

Zwiazek Stezenie [M]
Przed okluzja Okluzja Reperfuzja
Kontrola - 512 +0.25 4.07 £ 0.34%** 5.10 +£ 0.42

5 *

CHL-15 10 5.26 + 0.56 4324+ 0.28 4.87 + 0.64
CH-17 105 535+ 0.78 4.12 £+ 0.52%* 5.17 £ 0.28
CH-18 105 492 +0.27 3.89 £ 0.35%* 5.06 £ 0.49
CH-21 105 4.87 + 0.56 4.06 + 0.71* 4.69 + 0.37
chinidyna 105 6.60 +0.29 5.40 £ 0.32%** 7.10 £+ 0.45

Wyniki przedstawiaja $rednie z 5 - 6 eksperymentéw + SEM. Réznice statystycznie znamienne
w stosunku do kontroli przed okluzja (test ANOVA); *p<<0.05, **p<0.02, ***p<0.01

Przywrécenie wyplywu wienicowego podczas reperfuzji prowadzito do wystapienia

przedwczesnych pobudzenn nadkomorowych i komorowych (ES) u 100%, bigeminii u

50%, salw u okolo 33%, tachykardii komorowej (VT) u okoto 67% oraz migotania komor

(VEF) u 50% kontrolnych serc. Obliczony dla kontroli nr 1 indeks punktowy wg.

Bernauera wynosi 5.2 + 0.7 a dla kontroli nr 2 wynosi 5.6+ 1.2 (Ryc. 41 - 48).
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Zwiazek CH-1, dodany na 15 minut przed okluzja do plynu perfundujacego
e w stezeniu 10> M zmniejszal wystgpowanie czg¢stoskurczu komorowego 1 fibrylacji o
30% oraz zmniejszal przedwczesne pobudzenia nadkomorowe i komorowe o 25% w

stosunku do kontroli (indeks punktowy = 2.75 + 0.9), (Ryc. 41).

100% - Okontrola (5.2+0.7)

OICH-1 (2.75+0.9*)

80%-
60%-
40%-

Zaburzenia rytmu

20%-

0%-

VBs vT VF

Ryc. 41. Wplyw zwiazku CH-1 (10-°M) na niemiarowos¢ izolowanego
serca szczura (VBs-przedwczesne pobudzenia komorowe, VT-
tachykardia komorowa, VI-fibrylacja); **p<0.02

Zwiazek CH-9, podany w stezeniu 10° M czeSciowo, statystycznie
nieznamiennie, zmniejszal zaburzenia rytmu serca w tym modelu arytmii, redukujac

tachykardi¢ komorowa o okoto 30%, fibrylacje o 25% (indeks punktowy = 4.0 + 0.2),
(Ryc. 42).

100% - Okontrola (5.2+0.7)

CICH-9 (4.0+0.2)
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Ryc. 42. Wplyw zwigzku CH-9 (10-°M) na niemiarowos¢ izolowanego
serca szczura (VBs-przedwczesne pobudzenia komorowe, VT-
tachykardia komorowa, VF-fibrylacja)
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Zwiazek CH-11, podany w stezeniu 10© M zapobiegal w istotny spostb
zaburzeniom rytmu serca wywolanych okluzja 1 reperfuzja naczynia wienicowego.
Zmniejszal wystepowanie przedwczesnych pobudzen komorowych o 50%, czestoskurczu

komorowego o 30% a fibrylacji o 25%, (indeks punktowy = 3.25 + 0.8), (Ryc. 43).

100% - Okontrola (5.2+0.7)

DICH-11 (3.25+0.8")
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Ryc. 43. Wplyw zwigzku CH-11 (10-°M) na niemiarowo$¢ izolowanego
serca szczura (VBs-przedwczesne pobudzenia komorowe, VT-
tachykardia komorowa, VF-fibrylacja); *p<0.05

Zwigzek CH-12, podany w stezeniu 10¢ M, wywieral istotne  dzatanie
zapobiegajace wystgpowaniu reperfuzyjnych zaburzen rytmu izolowanego serca szczura,
redukujac tachykardic komorowa o okolo 30%, fibrylacjc o 25% a przedwczesne
pobudzenia komorowe o 50%, (indeks punktowy = 3.25+ 0.8), (Ryc. 44).

O kontrola (5.2+0.7)
O CH-12 (3.25+0.8*)

Zaburzeniarytmu

VBs VT VF

Ryc. 44. Wplyw zwigzku CH-12 (10-°M) na niemiarowos$¢ izolowanego
serca szczura (VBs-przedwczesne pobudzenia komorowe, VT-
tachykardia komorowa, VF-fibrylacja); *p<0.05
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Zwigzek CH-15, w stezeniu 105 M, statystycznie znamiennie, zmniejszal
zaburzenia rytmu serca w tym modelu arytmii zmniejszajac  wystgpowanie
przedwczesnych pobudzen komorowych o 20%, czestoskurczu komorowego o 40%

oraz migotania komér o 15% (indeks punktowy = 3.0 + 0.5), (Ryc. 45).
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CICH-15 (3.0+0.5%)
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Ryc.45. Wplyw zwigzku CH-15 (10°M) na niemiarowo$¢ izolowanego
serca szczura (VBs-przedwczesne pobudzenia komorowe, VT-
tachykardia komorowa, VI-fibrylacja); *p<0.05
Zwigzek CH-17 w 10> M, wywieral statystycznie istotne dzialanie zapobiegajace

wystepowaniu reperfuzyjnych zaburzen rytmu izolowanego serca szczura, redukujac

tachykardi¢ komorowa o okolo 30%, fibrylacj¢ o 40% (indeks punktowy = 2.75+ 0.2),
(Ryc. 46).

100% - Okontrola (5.6+1.2)

OICH-17 (2.75+0.2*)
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Ryc. 46. Wplyw zwigzku CH-17 (10-°M) na niemiarowo$¢ izolowanego
serca szczura (VBs-przedwczesne pobudzenia komorowe, VT-
tachykardia komorowa, VF-fibrylacja); **p<0.02
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Zwiazek CH-18, dodany do plynu perfundujacego serce w stezeniu 10-5 M zmniejszat
wystepowanie czestoskurczu komorowego o 30% fibrylacji o 15% oraz zmniejszal
przedwczesne pobudzenia nadkomorowe i komorowe o 50% w stosunku do kontroli

(indeks punktowy = 3.0 + 0.3), (Ryc. 47).
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Ryc. 47. Wplyw zwiazku CH-18 (10-°M) na niemiarowo$¢ izolowanego

serca szczura (VBs-przedwczesne pobudzenia komorowe, VT-
tachykardia komorowa, VI-fibrylacja); *p<0.05

Zwiazek CH-21, podany w analogicznym stezeniu,  statystycznie  znamiennie
zmniejszal zaburzenia rytmu serca w tym modelu arytmii, zmniejszajac wystgpowanie
przedwczesnych pobudzen komorowych o 20%, czestoskurczu komorowego o 40% a

migotania komoér o 15% (indeks punktowy = 3.0 + 0.9), (Ryc. 48).
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100%- Okontrola (5.6+1.2)
OCH-21 (3.0+0.9%)
5 80%-
E
2 60%-
K]
c
8 40%
=
o]
S 20%:
0%-

VBs VT VF

Ryc. 48. Wplyw zwiazku CH-21 (10°M) na niemiarowo$¢ izolowanego
serca szczura (VBs-przedwczesne pobudzenia komorowe, VT-
tachykardia komorowa, VF-fibrylacja); *p<0.05

Zwiazek odniesienia chinidyna, podana w st¢zeniu 10-> M zapobiegala w istomy
sposob  zaburzeniom rytmu serca wywolanych okluzja 1 reperfuzja naczynia

wieficowego. Zmniejszala wystepowanie czestoskurczu komorowego o 30% a

fibrylacji 0 50 %, (indeks punktowy = 2.5 + 1.2), (Ryc. 49).

100% - Okontrola (5.2+1.5)

O chinidyna (2.5+1.2*)

80% -
60% -
40% -

Zaburzenia rytmu

20%-

0%-

VBs vT VF

Ryc. 49.  Wplyw chinidyny (10-°M) na niemiarowo$¢ izolowanego
serca szczura (VBs-przedwczesne pobudzenia komorowe, VT-
tachykardia komorowa, VF-fibrylacja); **p<0.02
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2.5.  Wplyw na migsniowke gtadka izolowanego jelita cienkiego krolika

v’ Zwiazek CH-1, w zakresie steze 107— 104 M, statystycznie znamienne obnizat

amplitude skurczéw jelita w granicach 37.7 — 74.4% (Tab. 25).

v’ Zwigzek CH-9 znamiennie redukowal amplitude skurczéw w zakresie stezed 10-

5~104M o 54.3 — 63.1% (Tab. 25).

v Zwiazek CH-11, w zakresie stezer 10-8— 104 M, statystycznie znamienne

obnizal amplitud¢ skurczow jelita w granicach 51.5 — 73.6% (Tab. 25).

v’ Zwiazek CH-12 znamiennie zmniejszal amplitude skurczéw w granicach 43,7 —

70,0%, w przedziale stgzert od 10-0do 10-#M (Tab. 25).

Zwigzki: CH-15, CH-17 oraz CH-21, podane w zakresie st¢zent 10-8M—10-+M
istotnie statystycznie obnizaly amplitude skurczow jelita dopiero w  stezeniu
najwyzszym tj: 104 M odpowiednio o: 53.5%, 49.2%, 71.6%, (Tab. 25). Natomiast
zwigzek CH-18, w calym przedziale podanych st¢zen nie wykazywal znamiennego
wplywu na amplitude skurczéw jelita cienkiego.

Wszystkie badane zwigzki dodane do plynu odzywczego w zakresie stezen
108— 104 M nie wywieraly znamiennego wplywu na czgstotliwos¢ spontanicznych

skurczy perystaltycznych wyosobnionego jelita cienkiego krolika, (Tab. 26).
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Tabela 25. Wplyw badanych zwigzkéw na migsniéwke izolowanego

Wyniki

jelita cienkiego krolika.
Amplituda skurczéw (cm)
Zwiazek Kontrola
10°[M] 107[M] 10°[M] 10°[M] 107 TM]
CH-1 9.0+1.7 7.542.3 5.6+1.6* 3.243.6%** 2.342.4%x* 2.342.4%x*
CH-9 5.7+42.9 5.7+42.9 5.7+42.1 4.843.6 2.6+2.8* 2.1+42.6%*
CH-11 9.5+1.3 4.6+2.5* 4.242.3* 4.141.9* 3.8+1.7%* 2.5+1.8%**
CH-12 8.0+2.1 6.8+1.9 5.3+1.8 4.5+3.4* 3.7+4.2%* 2.4+42.6%*
CH-15 5.6+1.2 5.0+1.7 5.1+1.3 5.3+1.2 3.2+40.9 2.6+1.2*
CH-17 6.5+1.1 6.5+1.7 4.0+0.8 4.5+1.3 5.0+1.1 3.3+0.9*
CH-18 5.241.0 5.1+0.8 5.0+1.2 4.540.7 4.240.6 3.9+0.8
CH-21 5.3+0.9 4.8+1.1 4.9+1.6 5.0+1.3 4.540.8 1.5+0.5%*
Wyniki przedstawiajg $redniag + SEM (4 eksperymenty)
Analiza statystyczna: test ANOVA — *p<0.05, ¥*p<0.02, ***p<0.01
Tabela 26. Wplyw badanych zwigzkéw na spontaniczne skurcze izolowanego
jelita cienkiego krolika.
Czestotliwos¢ skurczow /min
Zwiazek Kontrola
10°[M] 107[M] 10°[M] 10°[M] 107 TM]
CH-1 15.2+1.9 15.2+1.9 15.2+1.9 14.7+1.2 16.3+1.9 14.0+2.1
CH-9 10.2+1.7 11.242.5 10.0+1.7 11.542.8 10.3£1.9 10.3£1.9
CH-11 10.0+1.9 9.6+2.5 9.6+2.5 10.2+1.3 10.2+1.3 9.6+2.3
CH-12 10.74£3.6 9.0+2.9 9.3+3.1 9.0+2.0 9.0+2.0 8.9+2.6
CH-15 12.242.3 12.3+2.0 11.4+2.8 13.0+2.4 10.4+2.5 10.242.3
CH-17 13.4+3.4 13.242.8 12.4+1.7 11.242.5 11.6+1.9 10.043.1
CH-18 12.4+3.6 12.0+2.7 12.243.1 12.042.5 11.3+1.6 10.1+2.2
CH-21 11.242.0 11.242.0 13.1+£1.3 13.242.1 13.0+1.2 11.4+1.6
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26 Wpiyw na osrodkowy ukfad nerwowy

2.6.1 Wplyw na ruchliwos¢ spontaniczng

Zwigzek CH-1 podany dozoladkowo, na 60 minut przed
cksperymentem wzakresie dawek 1/40 - 1/10 LDsg.,., znamiennie zmniejszal
ruchliwo$¢ zwierzat o
36.8 - 81.1%. Wyliczona warto$¢ EDso wynosi 43.2 (34.7 - 52.9) mg/kg (Tab. 27).

Zwigzek CH-9, podany w zakresic dawek 1/20 - 1/10 LDsgp.,
znamiennie zmniejszal ruchliwo$¢ zwierzat o 49.0 - 86.7%. Wyliczona warto$¢ EDso
wynosi 24.8 (14.5 - 36.8) mg/kg (Tab. 27).

Zwiazek CH-11, w dawkach 1/20 - 1/10 LDsos.., statystycznie istotnie
redukowal ruchliwos$¢ spontaniczng myszy w granicach 45.6 - 77.1%. EDso = 68.3
(51.9 - 82.9) mg/kg (Tab. 27).

Zwiazek CH-12, podany w dawce 1/20 i 1/10 LDsop., jedynie w dawe
wyzszej istotnie zmniejszal ruchliwos$é o okoto 36.9% (Tab. 27).

Zwiazek CH-15, w dawkach 1/20 - 1/10 LDsgp.., statystycznie istotnie
redukowal ruchliwo$¢ spontaniczng myszy w granicach 54.3 - 75.3%. EDso = 45.6
(31.5 - 58.6) mg/kg (Tab. 27).

Zwiazek CH-17, w dawkach 1/40 - 1/10 LDsgp.,. statystycznie istotie
redukowal ruchliwos$¢ spontaniczng myszy w granicach 45.8 - 86.9%. EDso = 306.5
(21.5 - 49.8) mg/kg (Tab. 27).

Zwiazek CH-18, w dawkach 1/20 - 1/10 LDsgp.., statystycznie istotnie
redukowal ruchliwos$¢ spontaniczng myszy w granicach 52.2 - 73.4%. EDso = 48.9
(32.5 - 59.8) mg/kg (Tab. 27).

Zwiazek CH-21, w dawkach 1/20 - 1/10 LDsgp.., statystycznie istotnie
redukowal ruchliwo$¢ spontaniczng myszy w granicach 43.7 - 74.6%. EDso = 54.9
(37.8 - 68.4) mg/kg (Tab. 27).
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Tabela 27. Wplyw badanych zwigzkéw na ruchliwos$é spontaniczng myszy

Droga podania : dozotadkowo

. Dawka Tlo$¢ ruchéw/30min | Zmnicjszenie EDso
Zwiagzek + SEM ruchliwos$ci (m /k 0)
mg/kg | LDsop.o. - (%) 8/%g p-o-
kontrola 0.5% metyloceluloza 374.0 + 25.6 - —
104.0 1/10 70.4 + 25, 455F 81.1 30
CH-1 52.0 1/20 152.6 + 33.9%* 59.2 347550
26.0 1/40 236.0 4 35.6* 36.8 (34.7-52.9)
46.9 1/10 49.4 + 12.800F 86.7 948
23.4 1/20 190.0 + 20.8* 49.0 (14 2 8
CH-9 11.7 1/40 296.1 + 33.2 20.8 A
125.8 1/10 85.4 + 16.2%* 77.1
62.9 1/20 203.2 + 22.5% 45.6 68.3
CH-11 31.4 1/40 311.0 + 23.8 16.8 (51.9-82.9)
235.8 + 31.2% 36.9
CH.12 | 22 %;g 302.5 + 37.8 19.1 :
83.2 1/10 92.3 + 27 4%k 75.3 Iy
) 41.6 1/20 170.8 + 29.4%* 54.3 '
CH-15 20.8 1/40 299.3 + 31.8 19.9 (31.5-58.6)
135.4 1/10 48.9 + 15.8%¢+ 86.9 265
67.7 1/20 138.0 + 20.1%* 63.1 '
CH-17 33.8 1/40 202.5 + 24.5% 45.8 (21.5-49.8)
1132 1/10 99.3 + 32.G%x* 22‘2‘ 489
56.6 1/20 178.5 + 22.8* : '
CH-18 28.3 1/40 290.6 + 30.2 22.2 (32.5-59.8)
86.2 1/10 94.8 + 31.2%* 74.6 540
_ 43.1 1/20 210.3 + 25.1% 43.7 '
CH-21 215 1/40 358.2 + 39.7 4.2 (37.8-68.4)

Wyniki przedstawiajg Srednie z 6 zwierzat w grupie + SEM. Réznica statystycznie znamienna w
poréwnaniu z kontrola (test t-Studenta); *p<<0.05, *p<<0.02, ***p<0.01
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2.6.2 Wplyw na czas trwania snu tiopentalowego

Wszystkie badane zwiazki, podane dozoladkowo na 60 minut przed
dootrzewnowym podaniem tiopentalu, statystycznie istotnie, wydluzaly czas trwania snu
tiopentalowego (Tab. 28). Jak wynika z danych zestawionych w Tabeli 28, najsilniej czas
snu tiopentalowego przedtuzal zwiazek CH-17, a nastepnie CH-18, CH-9, CH-1, CH-
11, CH-21, CH-15, CH-12.

Zwigzek CH-1 podany w dawce 52.0 i 104.0 mg/kg (1/20 i 1/10 IDsp)
istotnie przedtuzal czas trwania snu tiopentalowego odpowiednio o 102.2 i
190.6%.

Zwiazek CH-9 podany w dawce 1/20 i 1/10 LDsgp.,. znamiennie przediuzal
czas trwania snu w granicach 139.7 - 219.5%.

Zwiazek CH-11 podany w dawce 42.6 i 85.2 mg/kg (1/20 i 1/10 IDsy,)
istotnie przedluzal czas trwania snu tiopentalowego odpowiednio o 84.4 i
175.9%.

Zwigzek CH-12 tylko w dawce 1/10 LDsgp, znamiennie przedluzal cas
trwania snu o 112.4%.

Zwiazek CH-15 podany w zakresie dawek 1/40 - 1/10 LDsp.,., znamiennie
przedtuzal czas trwania snu w dawce 1/20 i 1/10 LDsgp., odpowiednio o
112.5 - 161.7%.

Zwiazek CH-17 podany w zakresie dawek 1/40 - 1/10 LDs.,. znamiennie
przedluzal czas trwania snu w granicach 99.0 - 254.2%.

Zwiazek CH-18 statystycznie istotnie przediuzal czas trwania snu, w
zakresie dawek 1/20 - 1/10 LDsop.,. w granicach 145.1 - 231.6%.

Zwiagzek CH-21 podany w zakresie dawek 1/20 - 1/10 LDsgp.,. znamiennie

przedtuzal czas trwania snu w granicach 103.7 - 174.9%.

109



Wyniki

Tabela 28. Wplyw badanych zwigzkéw na czas trwania snu tiopentalowego

Dawlka Czas trwania snu Przedtuzenie czasu
Zwigzek mg/kg (1/x LDs) (tin) trwania snu (%)
p-o.
kontrola 0.5% metyloceluloza 353+52 -
104.0 (1/10) 102.6 + 4.8%% 190.6
CH-1 52.0 (1/20) 71.4 + 7.2% 102.2
26.0 (1/40) 410+ 57 16.1
46.9 (1/10) 112.8 4 11.0%%* 219.5
CH-9 23.4 (1/20) 84.5 + 17.5%* 139.7
11.7 (1/40) 423499 19.8
125.8 (1/10) 97.6 + 21.3%%* 175.9
CH-11 62.9 (1/20) 65.1 + 17.0% 84.4
31.4(1/40) 431+ 17.0 22.0
CHL-12 63.5 (1/10) 75.0 + 17.3%* 112.4
31.7 (1/20) 42.4 4+ 21.0 20.1
kontrola 0.5% metyloceluloza 319+ 4.7 -
83.2 (1/10) 83.5 + 13.5%* 161.7
CHL-15 41.6 (1/20) 67.8 + 16.7% 112.5
20.8 (1/40) 35.0 + 25.2 9.7
135.4 (1/10) 113.0 £ 19.7%%% 254.2
CH-17 67.7 (1/20) 80.2 + 22.4%* 151.4
33.8 (1/40) 63.5 + 19.6* 99.0
113.2 (1/10) 105.8 + 18.6%** 231.6
CHL-18 56.6 (1/20) 78.3 + 14.7%* 145.4
28.3 (1/40) 41.8 4126 31.0
86.2 (1/10) 87.7 + 23.8%¢ 174.9
43.1 (1/20) 65.0 + 16.7* 103.7
CH.-21 21.5 (1/40) 38.2 + 15.1 19.7

Wyniki przedstawiajg $rednie z 6 zwierzat w grupie + SEM. Réznica statystycznie znamienna w
poréwnaniu z kontrola (test t-Studenta); *p<<0.05, **p<<0.02,**p<0.001
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2.7.  Dziatanie diuretyczne

Wyniki

Dzialanie diuretyczne dla wyselekcjonowanych zwigzkéw oznaczono po ich

dozoladkowym podaniu w dawce 25 mg/kg. Nieznaczny, statystycznie nieistotny, wzrost

wydzielania moczu po 24 h obserwowano jedynie w przypadku zwiazku CH-1 (o 19.0%),
CH-17 (o 11.4%) oraz CH-18 (o 21.9%). Natomiast pozostale zwiazki, nie wykazaly

dzialania diuretycznego (Tab. 29).

Tabela 29. Wplyw badanych zwiazkow na diurez¢ u szczura

Dobowa zbidrka moczu w cm? na 1 szczura
x + SEM Wzrost wydzielania
Nazwa zwigzku moczu
sh 24h w % po 24 h
Kontrola 8.1+1,2 105+ 1.1 -
CH-1 8.6+0.9 125+1.3 19.0%
CH-9 7.3+0.7 10.6 £ 0.9 0.93%
CH-11 83+0.8 10.7+ 1.6 1.9%
CH-12 79+1.2 10.2+1.3 --
CH-15 83+0.8 10.7+1.2 1.9%
CH-17 89+0.5 11.7+1.1 11.4%
CH-18 9.1+£0.7 12.8+ 0.6 21.9%
CH-21 6.8+1.1 92+13 --

Wyniki przedstawiaja Srednie z 5 zwierzat w grupie + SEM
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VI. DYSKUSJA

Jedng z metod otrzymywania nowych zwiazkéw biologicznie aktywnych jest
modyfikacja struktur lekéw juz istniejacych. Zlozony mechanizm dzialania metyloksantyn
sprawia, ze ciagle poszukuje si¢ nowych jej analogdw, o bardziej selektywnym i
ukierunkowanym dzialaniu farmakologicznym. Przykladem tych poszukiwan moga by¢
badania prowadzone od lat w Katedrze Chemii Lekéw Wydziatu Farmaceutycznego CM
UJ, ktére polegaja na wprowadzaniu réznych podstawnikoéw w polozenie 7,8-teofiliny
[26, 27, 90]. Ich celem jest uzyskanie wybiérczych antagonistow receptorow
adenozynowych lub selektywnych inhibitoréow fosfodiesteraz, a co za tym idzie nasilenia
ich efektu spazmolitycznego z réwnoczesnym ograniczeniem wystepujacych obecnie np.
po teofilinie dzialan niepozadanych (pobudzenie OUN, zaburzenia rytmu, refleks
zoladkowo-przelykowy) bedacych skutkiem nieselektywnego blokowania receptoréw
adenozynowych.

Miedzy innymi otrzymano setie nowych 7-B-hydroksy-y-(Ns-fenoksyetylo-
piperazyno)-propylowych  pochodnych, zawierajacych niepodstawiony wzglednie
podstawiony fluorowcem lub resztami eterowymi, pierscien fenylowy. Wstepne badania
farmakologiczne pozwolily wyselekcjonowaé aktywny zwigzek oznaczony symbolem CH-
1, czyli dichlorowodorek  7-B-hydroksy-y-(N4-fenoksyetylopiperazyno)-propylo-
teofiliny [26, 27, 48].

Zwiazek CH-1 posiada tosycznosc¢ zblizona do aminofiliny, zwigksza cz¢stotliwosc
pracy serca szczura 2 vivo 1 in vitro, a tym samym posiada cechy inhibitora fosfodiesterazy.
Podany profilaktycznie (dozylnie i dozoladkowo) 1 leczniczo, w przeciwienstwie do
aminofiliny, wykazuje silne dzialanie ochronne w modelu arytmii adrenalinowej oraz
istotne dzialanie hipotensyjne, ktore jest najprawdopodobniej wynikiem dziatania o-
adrenolitycznego, poniewaz zwigzek CH-1 posiada takze powinowactwo do receptorow
o oraz O-adrenergicznych i zapobiega presyjnemu dzialaniu adrenaliny, noradrenaliny,
metoksaminy, tyraminy oraz DMPP [206, 27, 48, 103].

Silna aktywnos$¢ przeciwarytmiczna 1 hipotensyjna zwigzku CH-1 w pelni
uzasadniala proby modyfikacji struktury zwiazku CH-1 w celu uzyskania jego analogéw o

jeszcze silniejszym dzialaniu przeciwarytmicznym i hipotensyjnym, a znacznie wigkszej
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selektywnosci w stosunku do receptora auadrenergicznego. Modyfikacja struktury,
polegajaca na wprowadzeniu réznych podstawnikéw w polozenie 7 i/lub 8 macierzyste;
struktury, doprowadzita do syntezy serii nowych analogéw zwiazku CH-1, ktére staly sie
przedmiotem badan farmakologicznych stanowiacych przedmiot niniejszej rozprawy
doktorskiej.

Zgodnie z przedstawionym planem pracy, w pierwszym etapie 0znaczono
powinowactwo do  receptoréw  O-,  O2-,  Pi-adrenergicznych,  aktywnosé
przeciwarytmiczna w modelu arytmii adrenalinowej 1 barowej oraz aktywnosé
hipotensyjna po podaniu dozylnym dla 13 analogéw CH-1.

Badania radioreceptorowe wykazaly, ze wickszo$¢ zwigzkéw pochodnych teofiliny
wypierata [°H]-prazosyne 1 [°’H]-klonidyne¢ ze specyficznych miejsc wiazacych w korze
mozgowej szczura, co Swiadczy o ich powinowactwie do receptoréw -, Oo-
adrenergicznych. Ich powinowactwo do receptoréw ou-adrenergicznych bylo silniejsze
lub poréwnywalne z CH-1. Najsilniejsze, okoto 3,5-10 krotnie wigksze od CH-1 (K; =
1400 nM),. powinowactwo do receptoréw ou-adrenergicznych wykazaly zwigzki CH-19,
CH-20, CH-15, CH-14, CH-12, CH-18 (Ki = 143-383 nM). Tylko dwa zwiazki tj. CH-
13 i CH-16, nie wypieraly z miejsc wigzacych w korze moézgowej szczura znakowanej
[*H]-prazosyny.

Zwiazki CH-9, CH-20, CH-19 (K; = 152-389 nM) wykazaly rowniez silniejsze od
CH-1 (Ki = 400 nM) powinowactwo do receptorow oz-adrenergicznych. Natomiast
pozostate zwiazki wypieraly znakowana [*H]-klonidyng stabiej od CH-1 (K; = 575-6058
nM). Zwiazki CH-13, CH-14 oraz CH-16, podane w st¢zeniu do 50 pM, nie wypieraly z
miejsc wigzacych w korze mézgowej szczura znakowanej [*H]-klonidyny.

Przeprowadzone badania pozwalaja stwierdzié, iz najwigksze powinowactwo do
receptoréw ou-adrenergicznych posiadaly zwiazki zawierajace w swojej strukturze
ugrupowanie fenoksyetylopiperazynowe lub fenylopiperazynowe. Wprowadzenie do
zwigzku CH-1 w pozycji 8 ugrupowania 2-pirydyloetyloaminowego oraz zamiana
podstawnika fenoksyetylopiperazynowego ugrupowaniem benzylopiperazynowym (CH-

13) lub 2-hydroksyetylopiperazynowym (CH-16) doprowadzita do zaniku powinowactwa

do receptoréw a.i-, o2- adrenergicznych.
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Wszystkie badane zwiazki, podane w st¢zeniu do 100 uM, nie wypieraly z miejsc
wiazacych w korze mézgowej szczura znakowanego [PH]-CGP12177, co §wiadczy o braku
powinowactwo badanych zwiazkéw do receptoréw PBr—adrenergicznych.

Na obecnym etapie badan nie mozna wykluczy¢ takze powinowactwa badanych
zwigzkow do receptoréw serotoninowych 5-HTia, czy 5-HT> [78, 83, 84, 116]. W
dalszych badaniach wskazane byloby takze oznaczenie ich powinowactwa do wyzej
wymienionych receptoréw oraz do receptoréw adenozynowych, do ktérych
powinowactwo posiadaja naturalne metyloksantyny.

Zwiazki CH-9, CH-10, CH-11, CH-12, CH-13, CH-14, CH-15, CH-17, CH-18,
CH-19, CH-20 i CH-21 oraz zwiazek odniesienia CH-1, podane dozylnie na 15 minut
przed adrenaling, istotnie zapobiegaly poadrenalinowym zaburzeniom rytmu pracy serca.
Jak wynika z poréwnania wartosci I'T (indekséw terapeutycznych) najkorzystniejszy profil
tarmakologiczny w modelu arytmii adrenalinowej wykazaly zwiazki CH-17 i CH-18, ktére
podane dozylnie, skutecznie zabezpieczaly przed zaburzeniami poadrenalinowymi.
Wartosci EDso dla tych zwiazkéw wynoszace odpowiednio 3.6 i 3.9 mg/kg, byly wyzsze
od warto$ci EDso dla propranololu (1.05 mg/kg), nizsze od chinidyny (8.7 mg/kg), a
zblizone do wartosci EDso dla zwiazku odniesienia CH-1. Natomiast ich IT byly
poréwnywalne do zwigzku odniesienia CH-1, a odpowiednio 1.4-krotnie i 1.6-krotnie
korzystniejsze od propranololu (IT = 37) oraz 9.2-krotnie1 9.9-krotnie od chinidyny
(IT =06.0), [27,50].

Istotng aktywno$¢ przeciwarytmicznag w modelu arytmii adrenalinowej wykazaly
réwniez zwigzki CH-15 oraz CH-21. Ich efekt przeciwarytmiczny (IT dla CH-15 oraz
dla CH-21= 40.2) byl poréwnywalny do propranololu i silniejszy od chinidyny,
natomiast slabszy od CH-1.

Pozostate zwigzki tj. CH-11, CH-12 oraz CH-9 w mniejszym stopniu zabezpieczaly
zwierzeta przed zaburzeniami poadrenalinowymi. Aktywnos§é przeciwarytmiczna tych
zwigzkoéw byla nizsza od propranololu i CH-1. Natomiast zwiazki CH-11 (IT = 12.1)
oraz CH-12 (IT = 9.5) wykazaly korzystniejszy indeks terapeutyczny od chinidyny.

Mechanizm przypuszczalnego mechanizmu dzialania przeciwarytmicznego tych
zwigzkow jest najprawdopodobniej wynikiem ich wiasciwosci ou- 1 oz-adrenolitycznych,

bowiem jak wykazano w badaniach radioreceptorowych, badane zwiazki nie posiadaja
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powinowactwa do receptordéw PBr-adrenergicznych. Z pismiennictwa wiadomo, ze leki o.-
adrenolityczne (prazosyna, fentolamina) zmniejszaja lub nawet zapobiegaja wystgpowaniu
arytmii niedokrwiennych, towarzyszacych okluzji 1 reperfuzji naczynia wiencowego # vitro
1 in vivo |6, 14, 70]. Wiadomo tez, ze antagonisci receptorow o-adrenergicznych w
wyzszych stezeniach blokuja kanal sodowy i wywieraja dzialanie blonowe ,,miejscowo-
znieczulajace”, ktére moze objawiac si¢ zmianami elektrofizjologicznymi we widknach
Purkinjego podobnymi do tych, jakie obserwuje si¢ po podaniu lekéw
przeciwarytmicznych klasy I [ 6 ].

Istnieje wiele danych moéwiacych, ze prazosyna — klasyczny ou-adrenolityk
skutecznie znosi zaburzenia rytmu serca indukowane niedokrwieniem mig$nia sercowego
u zwierzat [32, 33]. Sugeruje sig, ze aktywacja receptoréw Ouia, ktore sa obecne w ukladzie
bodZco-przewodzacym serca, moze przyczyni¢ si¢ do powstawania zaburzen rytmu. W
badaniach wykazano, Ze blokada receptora oua za pomoca zwigzku WB 4101,
preferencyjnego antagonisty, prowadzi do hamowania powstawania zaburzen serca
indukowanych fenylefryna [ 115].

Adrenalina jest nieselektywnym agonista teceptoréw - Oo- oraz Pi-, Po-
adrenergicznych. W migéniu sercowym stymulacja receptoréw [-adrenergicznych
podwyzsza Ica1. (prad wapniowy ), Ir (dokomérkowy prad sodowy i potasowy), Icr (prad
indukowany jonami chlorkowymi), Ixu:r (bardzo szybki prad Kt opdzniony prostowniczy),
Iatp (prad K* zalezny od ATP), I, 1 te dzialania mediowane sa przez kinaze¢ bialkowsa
zalezng od cAMP [13, 18].

Z przebadanych zwiazkoéw, tylko trzy z nich oznaczone symbolami: CH-9, CH-10
1 CH-11 podane dozylnie, odznaczaly si¢ stabg aktywnoscia przeciwarytmiczna w modelu
arytmii barowej. Jak wynika z poréwnania wartosci EDso oraz I'T najkorzystniejszy profil
farmakologiczny w modelu arytmii barowej wykazaly zwiazki CH-9 oraz CH-10.
Wartosci EDso wynosza odpowiednio 11.8 i 13.7 mg/kg i sa nizsze od wartosci EDso dla
zwiazku odniesienia CH-1 (ED50 = 58.7 mg/kg). Podobnie ich IT (dla CH-9, IT = 6.3,
dla CH-10, I'T = 6.5) sa ok. 2-krotnie korzystniejsze od CH-1 (IT = 3.2), (Ryc. 1, Tab. 2).
Natomiast zwigzek CH-11 wykazal nieco nizszy indeks terapeutyczny (IT = 2.5) od

zwiazku odniesienia.
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Natomiast pozostate zwiazki wykazaly brak aktywnosci przeciwarytmicznej w tym
modelu arytmii, co sugeruje, iz sa raczej pozbawione dzialania stabilizujacego blony

komodrkowe.

Zaburzenia rytmu serca wywolane chlorkiem baru tlumaczy si¢ zwigkszonym
naplywem jondéw sodowych do komorek uktadu bodzcotwoérczo-przewodzacego serca,
zwlaszcza wlékien Purkinjego [104]. Leki stabilizujace blony komérkowehamujac naptyw
jonéw Nat do komoérki moga zapobiega¢ zaburzeniom rytmu pracy serca, wywolanym
podaniem chlorku baru [19]. Jony barowe spowalniaja odkomérkowe prady potasowe
poprzez blokowanie bardzo szybkich opéznionych prostowniczych kanatéw potasowych,

dosrodkowych prostowniczych kanatéw potasowych (Kir), rozrusznikowych kanatow
potasowych (Iy), podstawowych kanaléw K* (Ix) 1 pradu K* indukowanego
acetylocholing (Ik ach), kanaléw K* aktywowanych wapniem (Ica), kanatow K+ ATP-
wrazliwych (Ik atp), kanaléw K* aktywowanych kwasami tluszczowymi (Iaa), [13, 18, 60 ].

Wplyw  badanych zwiazkéw na ci$nienie skurczowe 1 rozkurczowe

normotensyjnych, znieczulonych tiopentalem szczuréw, mierzono metoda krwawa. Z
przebadanych zwiazkéw jedynie zwiazki: CH-9, CH-11, CH-12, podane w dawce 1/10
LDso..,. wykazaly dluzej utrzymujacy sig, istotna aktywnos¢ hipotensyjna.

Najsilniejsze dzialanie hipotensyjne, zblizone do struktury wiodacej CH-1
wykazaly zwiagzki CH-9 oraz CH-11, ktére obnizaly znamiennie ci$nienie tetnicze krwido
60 (CH-9) lub 50 (CH-11) minuty obserwacji. Natomiast zwiazek CH-12, wykazal
stabszy efekt hipotensyjny, obnizajac statystycznie istotnie cisnienie skurczowe tylko do
20, a rozkurczowe do 5 minut od podania zwigzku.

Obserwowana aktywno$¢ hipotensyjna zwigzkéw CH-9, CH-11 oraz CH-12 po
jednorazowym podaniu jest znacznie silniejsza 1 dluzsza od dzialania hipotensyjnego
propranololu i chinidyny. Jak wynika z wczesniejszych badan przeprowadzonych w
Pracowni Wstepnych Badan Farmakologicznych, propranolol podany dozylnie w dawce
odpowiadajacej 1/10 LDso;,. wywolywal spadki ci$nienia o 30 - 20 mmHg, utrzymujace
si¢ przez 1-3 min, a chinidyna — podana w analogicznych warunkach — pozbawiona byla

efektu hipotensyjnego [50].
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Przy prébie okreSlenia przypuszczalnego mechanizmu dzialania badanych
zwigzkéw wzigto pod uwage takze ich wplyw na prawidlowy zapis elektrokardiograficzny
serca szczura i vivo i in vitro.

Prawie wszystkie leki przeciwarytmiczne zmniejszajq kurczliwo$¢ serca, dzialaja
chrono- i dromotropowo ujemnie oraz wywolujq charakterystyczne zmiany w zapisie
elektrokardiograficznym [40, 74, 113]. Leki klasy I — stabilizujace blong¢ komoérkowa,
ktérych dominujaca cecha elektrofizjologiczna jest zwolnienie maksymalnej szybko$ci
depolaryzacji w migs$niu sercowym, wydluzaja odstep P-Q, Q-T oraz poszerzaja zespot
QRS. Leki klasy II (B-adrenolityki), majace zdolno§¢ hamowania czwartej fazy
depolaryzacji, w niskich dawkach nie zmieniaja czasu trwania zespolu QRS, ani odcinka
P-Q i Q-T, podane w wysokich dawkach moga poszerzaé¢ zespol QRS 1 wydluzac czas
trwania zaréwno odcinka P-Q, jak i Q-T. Leki klasy III (sotalol, amiodaron, bretylium),
wydluzajac czas trwania potencjalu czynnosciowego, wywoluja niewielkie zmiany w
elektrokardiogramie w postaci wydluzenia odcinka Q-T, za§ leki klasy IV,
charakteryzujace si¢ wybidrczym antagonizmem w stosunku do jonéw wapniowych, nie
wywoluja zadnych istotnych zmian w elektrokardiogramie lub wydluzaja odcinek P-Q
[69,112].

Zwiazek CH-17, podobnie jak zwiazek odniesienia CH-1, wywieral dzialanie
chronotropowo-dodatnie, skracal czas trwania odstepu P-Q 1 Q-T (i vitro oraz in vivo), co
moze sugerowacl, 1z zwiazki te posiadaja cechy inhibitora fosfodiesterazy. Pozostale
zwigzki wywieraly dzialanie chronotropowo-ujemne.

Analizujac wplyw badanych zwiazkéw na elektrokardiogram izolowanego serca
szczura mozna stwierdzi¢, iz zmniejszaly one czestotliwo§¢ pracy serca (CH-9>CH-
15>CH-12>CH-11>CH-18=CH-21>CH-10>CH-19>CH-20>CH-14>CH-16> CH-
13). Réwnoczednie ze zmniejszeniem czgstotliwosci pracy izolowanego serca szczura
obserwowano wydluzenie odstepu P-Q (CH-21>CH-18>CH-9>CH-19=CH-20>CH-
15>CH-10>CH-11> CH-12>CH-14=CH-16> CH-13).

Dziataniu chronotropo-ujemnemu towarzyszylo rowniez wydluzenie odstgpu Q-T
(CH-21>CH-9>CH-18>CH-12=CH-20>CH-19>CH-10>CH-11>CH-15>C14>CH-
13> CH-16).
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W elektrokardiogramie szczura 7 vitro zaobserwowano réwniez poszerzenie zespotu
QRS (CH-21>CH-19>CH-9>CH-18>CH-10>CH-20>CH-11>CH-14= CH-16>CH-
12>CH-15> CH-13).

Obnizeniu czestotliwosci  pracy serca towarzyszylo zmniejszenie wyplywu
wiencowego (CH-18>CH-21>CH-11>CH-20=CH-10>CH-12>CH-15>CH-13>CH-
9>CH-19>CH-14>CH-16).

Analizujac wplyw badanych zwigzkéw na elektrokardiogram izolowanego serca
szczura 7 vivo 1 in vitro mozna stwierdzi¢, iz wydluzenie odstepu P-Q, Q-T 1 zespolu QRS
zmniany tzw. ,,chinidynopodobne” nasuwa podobienistwo do lekéw przeciwarytmicznych
klasy 1.

Stwierdzona we wstepnym skriningu farmakologicznym wysoka aktywnosé
przeciwarytmiczna 1 hipotensyjna siedmiu nizej wymienionych zwiazkow stala sig
podstawa do przeprowadzenia dla tych zwiazkow poszerzonych badan, ukierunkowanych
na poznanie innych wlasciwosci farmakologicznych wyselekcjonowanych zwiazkéw oraz
na bardziej precyzyjne okreslenie mechanizmu dzialania przeciwarytmicznego i
hipotensyjnego.

Sposréd przebadanych zwigzkéw do drugiego etapu badan zakwalifikowano siedem z

nich, a mianowicie:

e dichlorowodorek 7-B- hydroksy - y - ( N4- fenoksyetylopiperazyno ) —
propylo — 8 — benzyloaminoteofiliny (CH —=9),

e trichlorowodorek 7-B-  hydroksy - y - ( N4 -fenoksyetylopiperazyno ) —
propylo — 8 — ( 2 — pikoliloamino) — teofiliny ( CH —11),

e trichlorowodorek 7-B- hydroksy - y - ( N4 -fenoksyetylopiperazyno ) —
propylo — 8 — [ 2 — (2" - pirydyloetylo ) — amino | — teofiliny (CH —12),

e dichlorowodorek 7-B- hydroksy - y - ( N4 — fenoksyetylopiperazyno ) —
propylo — 8 — furfuryloaminoteofiliny (CH —15),

e trichlorowodorek 7-B - hydroksy - y - ( N4 — fenoksyetylopiperazyno ) —
propylo — 8 — [ 2 — ( morfolino ) etyloamino | — teofiliny ( CH —17),

e dichlorowodorek 7-B- hydroksy - y - ( N4 — fenoksyetylopiperazyno ) —
propylo — 8 — [ 2 — ( morfolino ) etyloamino | — teofiliny ( CH —18),
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e trichlorowodorek 7 - B - hydroksy - v - ( N4 — fenoksyetylopiperazyno ) — 8 —
aminoteofiliny ( CH —21).

Dla wyselekcjonowanych zwigzkéw oznaczono aktywnos¢ przeciwarytmiczng i
hipotensyjna po podaniu dozotadkowym. Przeprowadzone badania wykazaly, ze zwiazki
te zachowaly aktywnos¢ przeciwarytmiczna po podaniu dozotadkowym.

Najsilniejsza aktywno$¢ przeciwarytmiczna w modelu arytmii adrenalinowej
wykazaly zwigzki CH-17 1 CH-18, ktére skutecznie zapobiegaly poadrenalinowym
zabutrzeniom rytmu serca u szczura ( EDso dla CH-17 wynosi: 23,6 mg/kg, IT= 574,
EDso dla CH-18 = 21,8 mg/kg, IT = 51,9). Efekt przeciwarytmiczny tych zwiazkéw byl
zblizony do zwiazku odniesienia CH-1 dla ktérego ED350=19,8 mg/kg, I'T = 52,5, a ich IT
sa odpowiednio 2.4-krotnie 1 2.2-krotnie korzystniejsze od propranololu oraz 3.7-krotnie
1 3.3-krotnie od chinidyny ( IT dla propranololu = 24.0, a dla chinidyny = 15.6).

Nieznacznie mniejszy efekt przeciwarytmiczny wykazaly zwiazki CH-151 CH-21
( EDso dla CH-15 = 37,6 mg/kg, IT = 22,1, EDso dla CH-21= 40,1 mg/kg, IT = 21,5),
ktérych IT sa porownywalne do propranololu, nieznacznie korzystniejsze od chinidyny,
natomiast mniej korzystne od zwigzku CH-1.

Pozostate zwiazki tj. CH-11, CH-12 oraz CH-9 w mniejszym stopniu
zabezpieczaly zwierzeta przed zaburzeniami indukowanymi podaniem adrenaliny,
zarbwno w stosunku do zwigzku CH-1, propranololu jak i chinidyny, przy czym
najstabsze dziatanie ostaniajace wykazal zwiazek CH-9 ( EDso dla CH-11= 125,8 mg/kg,
IT= 10, EDso dla CH-12 = 63,3 mg/kg, IT = 10, EDso dla CH-9 = 170,2 mg/kg, IT =
2,7).

Z zestawienia warto$ci indeksow terapeutycznych w modelu arytmii adrenalinowej,
po podaniu dozoladkowym (CH-17>CH-18>CH-15>CH-21>CH-11>CH-12>CH-9)
oraz po podaniu dozylnym (CH-17>CH-18>CH-15>CH-21>CH-11>CH-12>CH-9),
wynika, ze badane zwiazki wykazaly podobne bezpieczenistwo przy obu drogach podania.

Jak wykazal Curtis 1 wspél. [36] komorowe zaburzenia rytmu pracy serca szczura
towarzyszace okluzji 1 reperfuzji naczynia wienicowego, moga by¢ przydatne w badaniu
skriningowym nowych zwigzkéw o spodziewanym dzialaniu przeciwarytmicznym.
Mechanizm reperfuzyjnych zaburzen rytmu serca zwiazany jest z przywroceniem
przeplywu wiencowego w obszarze uprzednio niedokrwionym. Bezposrednia przyczyna

tych zaburzen jest nadprodukcja toksycznych, reaktywnych form tlenowych (O, H20o,
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OH"), zaburzenie homeostazy jonéw wapniowych w komorce, wzmozona stymulacja
adrenergiczna, a takze utrata lub uposledzenie syntezy ATP [ 9, 11, 37, 66 ]. Brooks i
wspol. [15] udowodnili, ze reperfuzyjne zaburzenia rytmu pracy serca szczura, w
badaniach 7z wivo (narkotyzowany szczur) oraz in witro (izolowane serce) moga by¢
znoszone przez leki reprezentujace wszystkie cztery klasy wg podzialu Vaughan
Williams’a. Stad model komorowych zaburzen rytmu pracy izolowanego serca,
indukowanych okluzja 1 reperfuzja naczynia wieicowego uznano za przydatny do
potwierdzenia aktywnosci przeciwarytmicznej badanych zwiazkow.

Przeprowadzone badania 7 vitro wykazaly, ze zwigzki CH-17, CH-15, CH-18 oraz
CH-21 w stezeniu 10> M, w znacznym stopniu zapobiegaja tachykardii komorowej i
fibrylacji indukowanej okluzja 1 reperfuzja naczynia wiedcowego, Wartosci indeksu
punktowego (IP), wynoszace odpowiednio 2.75, 3.0, 3.0, 3.0, sa zblizone do wartosci IP
dla zwiazkéw odniesienia CH-1 (IP = 2.75) i chinidyny (IP = 2.5). Istotne dzialanie
umiarawiajace prace izolowanego serca szczura wystgpowalo réwniez, po podaniu
zwigzkow CH-11 (IP = 3.25) oraz CH-12 (IP = 3.25) w stezeniu 10-¢ M. Natomiast
zwigzek CH-9 w mniejszym, statystycznie nieistotnym stopniu zmniejszal reperfuzyjne
zaburzenia rytmu izolowanego serca szczura. Uzyskane wyniki sugeruja, ze zwigzki te
moga wywiera¢ korzystny wplyw na zaburzenia rytmu pracy wyosobnionego serca,
indukowane niedotlenieniem.

W niedokrwionym migsniu sercowym obserwuje si¢ zewnatrzkomoérkowe
podwyzszenie stezenia jonodw K*. Podwyzszony jest takze poziom adenozyny, ktora jest
kardioprotekcyjna substancja, chroniaca migsien sercowy przed uszkodzeniami w czasie
niedokrwienia 1 reperfuzji. W niedokrwionym migéniu sercowym adenozyna powstaje z
AMP na drodze enzymatycznej defosforylacji pod wplywem enzymu 5 nukleotydazy [88].
Ostatnie dane z piSmiennictwa wskazuja na powigzanie pomie¢dzy wyzej wymienionymi
czynnikami, ktére sa znaczaco podwyzszone w niedokrwionym mig$niu sercowym.
Podwyzszone stezenie jondéw K* powoduje uwalnienie noradrenaliny z nerwow
sympatycznych. Noradrenalina poprzez receptory au- adrenergiczne aktywuje kaskade
kinaza biatkowa C (PKC)- 5 nukleotydaza, co powoduje podwyzszenie stezenia
adenozyny [88].

Wszystkie badane zwiazki podane dozoladkowo zachowaly znamienna aktywnos¢

hipotensyjna, przy czym i w tym przypadku najsilniejsze dzialanie wykazaly zwiazki CH-9
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oraz CH-11, kt6re obnizaly znamiennie ci$nienie te¢tnicze krwi od 5 (CH-9) lub 30 (CH-
11, CH-12) minuty od podania do kofnca obserwacji tj. do 90 minuty. Obserwowany efekt
hipotensyjny byl poréownywalny (CH-9, CH-11) lub stabszy (CH-12) od efektu
hipotensyjnego zwiazku odniesienia tj. CH-1.

W celu wyjasnienia hipotensyjnej aktywnodci tych zwigzkow, wystepujacej zaréwno
przy podaniu dozylnym jak i dozotadkowym, oceniono ich wplyw na: migsniowke gladka
izolowanego jelita cienkiego kroélika, presyjne dziatanie adrenaliny (agonista receptorow
oi- 1 o2- oraz P-adrenergicznych), noradrenaliny (agonista receptoréw oi- i Oo-
adrenergicznych), metoksaminy (agonista receptoréw ou-adrenergicznych), tyraminy
(amina sympatykomimetyczna zwigckszajaca uwalnianie noradrenaliny) i DMPP
(dimetylofenylopiperazyna — agonista receptoréw  nikotynowych w  zwojach
wegetatywnych) oraz dzialanie diuretyczne.

Wszystkie badane zwiazki, podobnie jak zwigzek odniesienia CH-1, zmniejszaly
znamiennie faz¢ hypertoniczng wystgpujaca po podaniu adrenaliny, metoksaminy,
tyraminy 1 DMPP. Oslabialy réwniez statystycznie istotnie, wzrost ci$nienia wywolany
podaniem noradrenaliny. Natomiast zwigzek CH-9, zmniejszal nieznacznie, statystycznie
nieistotnie, presyjne dzialanie noradrenaliny. Ten staby efekt moze by¢ spowodowany 3-
krotnie wyzszym powinowactwem tego zwigzku do receptoréw - adrenergicznych niz
do au.

Znoszenie presyjnego dzialania adrenaliny na ci$nienie te¢tnicze krwi przyjmowane
jest przez wielu autoréw jako wynik antagonizmu do receptora au-adrenergicznego [ 1,
77, 84]. Wszystkie stosowane w terapii leki blokujace receptory ou- znosza presyjne
dzialanie adrenaliny [33, 77 ]. Réwniez leki blokujace receptory au- i o2-adrenergiczne
zapobiegaja presyjnemu dzialaniu adrenaliny [ 77, 85 ]. Leki aui-adrenolityczne zmniejszaja
znamiennie faz¢ hypertoniczna po noradrenalinie, ale takze leki blokujace receptory ou- i
oz-adrenergiczne hamuja znamiennie hypertensyjne dzialanie noradrenaliny. Leki
blokujace selektywnie receptory ou-adrenergiczne (prazosyna) antagonizujg dzialanie
metoksaminy oraz zmniejszaja presyjne dzialanie tyraminy, natomiast nieselektywni
antagonidci receptoréw o-adrenergicznych (tolazolina) nie zmieniaja odpowiedzi na

tyramine | 77]. Leki blokujace receptory o.1-, zmniejszaja hypertensyjna faze po DMPP,
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podczas gdy leki blokujace receptory o-adrenergiczne nie wplywaja lub ja zwickszaja.
Zwykle podanie DMPP prowadzi w pierwszej fazie do spadku ci$nienia te¢tniczego,
spowodowanego pobudzeniem receptoréw N w zwojach parasympatycznych i
uwolnieniem endogennej acetylocholiny, nast¢pnie do wzrostu ci$nienia wywolanego
aktywacjq zwojow sympatycznych i uwolnieniem endogennej noradrenaliny, a p6zniej do
kolejnego spadku cisnienia wywolanego uwolnieniem adrenaliny z rdzenia nadnerczy [77].
Znamienne zapobieganie presyjnemu dzialaniu adrenaliny, metoksaminy, tyraminy

1 DMPP oraz cz¢$ciowe zmniejszenie odpowiedzi na noradrenaling sugeruje, ze badane

zwigzki prawdopodobnie posiadaja wlasciwosci aui- 1 a2-adrenolityczne.

Dziatanie spazmolityczne jest charakterystyczne dla metyloksantyn stosowanych w
lecznictwie. Jak wykazaly przeprowadzone badania, zwigzki CH-11 i CH-12 wykazaly,
poréwnywalne do zwigzku odniesienia CH-1, statystycznie istotne dzialanie
spazmolityczne (poczawszy od stezenia 108 M dla CH-11, od 106 M dla CH-12),
natomiast zwiazek CH-9 wykazal stabsze dzialanie od zwigzku odniesienia. Zwiazki CH-
15, CH-17 oraz CH-21 wykazaly dzialanie spazmolityczne dopiero w najwyzszym
stezeniu tj. 104 M, a zwigzek CH-18 nie wplywal znamiennie na mig$niowke gladka
izolowanego jelita cienkiego krolika. Jak wynika 2z badan, najwyzsza aktywnosc¢
spazmolityczna wykazaly zwiazki obnizajace ci$nienie tetnicze krwi, co sugeruje, iz
dzialanie spazmolityczne ma wplyw na efekt hipotensyjny. Potwierdzeniem tej sugestii
jest fakt, iz pozbawiony aktywnosci spazmolitycznej zwiazek CH-18 nie obniza ci$nienia
tetniczego krwi, pomimo powinowactwa do receptoréw oi- adrenergicznych.

Tak wi¢c mozna przypuszczal, ze efekt hipotensyjny badanych zwigzkéw jest
najprawdopodobniej wynikiem dzialania a-adrenolitycznego oraz spazmolitycznego. Jest
to tym bardziej prawdopodobne, ze zwigzki CH-1, CH-9 posiadaja odpowiednio 3.5-3-
krotnie, a zwiazek CH-11 1.5-krotnie wigksze powinowactwo do receptorow Ol2-

adrenergicznych niz do au-adrenergicznych, a spadki cisnienia sa znaczne 1 dtugotrwale.

Jak bowiem wiadomo, same leki blokujace receptory ou- i oz2-adrenergiczne wywolujq
krotkotrwale, proporcjonalne do dawki, spadki cisnienia z nastepowsq faza hypertensyjna,
bedaca wynikiem uwalniania amin katecholowych z ziarnistosci presynaptycznych [35].
Jest to tym bardziej prawdopodobne, ze zwiazki wykazujace dzialanie hipotensyjne

pozbawione sa dzialania diuretycznego. Jak wykazaly bowiem przeprowadzone badania,
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nieznaczny, statystycznie nieistotny wzrost wydzielania moczu, obserwowano jedynie po
podaniu zwiazku CH-1, CH-17 oraz CH-18. Efekt ten jest nieporéwnywalnie stabszy od
efektu diuretycznego aminofiliny i nie moze wplywaé na dzialanie hipotensyjne tych

zwigzkoéw [ 52].

Dodatkowo w badaniach poszerzonych oznaczono wplyw wyselekcjonowanych
zwigzkow na ruchliwo$¢ spontaniczna myszy, czas trwania snu tiopentalowego oraz
oznaczono ich toksycznos$¢ ostra. Wszystkie badane zwiazki, podobnie jak zwiazek
odniesienia CH-1, znamiennie zmniejszaly ruchliwo$¢ spontaniczng myszy oraz
przedtuzaly czas trwania snu tiopentalowego. Zmniejszenie ruchliwosci spontaniczne;j
zwierzat oraz przedluzenie czasu ich snu §wiadcza o depresyjnym wplywie tych zwiazkéw
na osrodkowy uklad nerwowy. Podobne dzialanie opisano po podaniu propranololu, jak
rowniez urapidylu. Urapidyl blokuje bardziej wybiérczo receptory o, stabiej o2, ale
posiada takze slabo wyrazone wlasciwosci Pi-adrenolityczne. Dziala tez na osrodkowe
neurony 5-HT [81, 94, 95 98]. Efekt ten odbiega od charakterystycznego dla
metyloksantyn, pobudzajacego wplywu na OUN [52]. Dzialanie uspokajajace badanych
zwiazkéw, prawdopodobnie moze by¢ wynikiem blokowania receptoréw  ou-
adrenergicznych OUN i spadkiem cisnienia.

Badania toksycznosci ostrej przeprowadzono na myszach, przy dwoéch drogach
podania. Z poréwnania wartosci LDso wynika Ze, zwigzki CH-11, CH-17 i CH-18
wykazaly zblizong lub nieco nizsza toksycznosé od zwigzku CH-1 i aminofiliny przy
podaniu dozylnym, natomiast pozostale zwiazki okazaly si¢ bardziej toksyczne od
zwigzku odniesienia. Podane dozoladkowo, za wyjatkiem CH-9, wykazaly mniejsza
toksycznos¢ od aminofiliny. W trakcie podawania dawek subtoksycznych obserwowano
réowniez zmniejszenie ruchliwosci zwierzat, ospalo§¢ oraz brak zainteresowania
otoczeniem, co potwierdzatoby ich dzialanie uspokajajace na OUN.

Analiza otrzymanych wynikéw pozwala na ustalenie pewnych zaleznosci pomigdzy
strukturg badanych zwiazkow a ich aktywnoscig przeciwarytmiczna, hipotensyjng oraz o.-
adrenolityczna.

W strukturze aktywnych zwiazkéw mozna wyrézni¢ uklad teofiliny oraz

ugrupowanie fenoksyetylopiperazynowe lub fenylopiperazynowe (zwiazek CH-18).
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Ugrupowanie fenylopiperazynowe jest obecne w strukturze wielu zwiazkow o
dzialaniu o-adrenolitycznym : naftopidyl, urapidyl, 5-metylourapidil oraz ARC-239 [84,
99, 108]. Juz w roku 1948 Bovet opisal N?- podstawione fenylopiperazyny o aktywnosci
blokujacej receptory adrenergiczne [11]. Takze badania prowadzone w Pracowni
Wstepnych Badan Farmakologicznych wykazaly, ze zwigzki zawierajace w swojej
strukturze ugrupowanie fenoksyetylopiperazynowe lub fenylopiperazynowe posiadaja
powinowactwo do receptorow o.-adrenergicznych.

Ugrupowanie fenoksyetylopiperazynowe mozna rozpatrywac jako ugrupowanie

fenoksyetyloaminowe,  wystepujace ~w  a-—adrenolitykach  (fenoksybenzamina).

Ugrupowanie fenoksyetyloaminowe jest obecne réwniez w strukturze nowej generacji f3-
adrenolityku-  karwedilolu.  Obecne w  badanych  zwigzkach  ugrupowanie
fenoksyetyloaminowe, mozna réwniez rozpatrywaé jako eterowa pochodna kolaminy,
ktora stanowi element strukturalny antagonistow receptoréow histaminowych Hi.

Najkorzystniejsza dla aktywnosci hipotensyjnej jest obecno$¢ w polozeniu 7
teofiliny ugrupowania fenoksyetylopiperazynowego a w pozycji 8 podstawnika 2-
benzyloaminowego lub 2-pirydylometyloaminowego.

Zastapienie ugrupowania fenoksyetylopiperazynowego w pozycji 7 teofiliny, innym
fragmentem piperazynowym np. fenylopiperazynowym, benzylopiperazynowym, 2-
hydroksyetylopiperazynowym lub metylenodioksy-fenoksyetylopiperazynowym prowadzi
do zaniku aktywnosci przeciwarytmicznej, z wyjatkiem zwigzku CH-18. Na aktywnos$¢
przeciwarytmiczna wplywa réwniez rodzaj podstawnika w polozenie 8 teofiliny
(benzyloaminowego, 2-[2’-pirydyloetylo]-aminowego, furfuryloaminowego, 2-[morfolino]-
etyloaminowego).

Reasumujac — przeprowadzone badania farmakologiczne wykazaly, ze poprzez
modyfikacje chemiczne w grupie 7,8-dipodstawionych pochodnych teofiliny uzyskano
zwigzki o nowym profiliu farmakologicznym, tj. o dzialaniu «o-adrenolitycznym,
przeciwarytmicznym i/lub hipotensyjnym. Okreslenie zaleznosci struktura-dziatanie

stanowi cenng wskazéwke do syntezy dalszych struktur chemicznych.
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VII. WNIOSKI

1. Woeczesdniejsze badania farmakologiczne w grupie 7-podstawionych teofiliny,
pozwolily  wyselekcjonowa¢ zwigzek, oznaczony symbolem CH-1
[dichlorowodorek 7-B-hydroksy-y-(N4-fenoksyetylopiperazyno) - propylo-
teofiliny], ktéry wykazal istotne dzialanie przeciwarytmiczne, hipotensyjne
oraz stabe powinowactwo do receptoréw ou1-, 0z-adrenergicznych.

2. W wyniku modyfikacji zwigzku CH-1, polegajacych na wprowadzeniu
réznych podstawnikow aryloalkiloaminowych lub aminoalkiloaminowych w
polozenie 8 teofiliny, a takze przez zastapienie ugrupowania
fenoksyetylopiperazynowego  innym ugrupowaniem  piperazynowym,
otrzymano siedem aktywnych stuktur, o powinowactwie do receptorow ou-
oraz O-adrenergicznych 1 poréwnywalnej lub silniejszej od CH-1
aktywnosci przeciwarytmicznej i/lub hipotensyjnej.

e dichlorowodorek 7 - B - hydroksy - y - ( N4 — fenoksyetylopiperazyno) —
propylo — 8 — benzyloaminoteofiliny (CH =9),

e trichlorowodorek 7 - B - hydroksy - v - ( N4 — fenoksyetylopiperazyno ) —
propylo — 8 — ( 2 — pikoliloamino) — teofiliny ( CH —11),

e trichlorowodorek 7 - B - hydroksy - ¥ - ( N4 — fenoksyetylopiperazyno ) —
propylo — 8 — [ 2 — (2" - pirydyloetylo ) — amino | — teofiliny (CH —12),

e dichlorowodorek 7 - 3 - hydroksy - v - ( N4 — fenoksyetylopiperazyno ) —
propylo — 8 — furfuryloaminoteofiliny (CH —15),

e trichlorowodorek 7 - B - hydroksy - y - ( N4 — fenoksyetylopiperazyno ) —
propylo — 8 — [ 2 — ( morfolino ) etyloamino | — teofiliny ( CH —17),

e dichlorowodorek 7 - B - hydroksy - y - ( N4 — fenoksyetylopiperazyno ) —
propylo — 8 — [ 2 — ( morfolino ) etyloamino | — teofiliny ( CH —18),

e trichlorowodorek 7 - B - hydroksy - v - ( N4 — fenoksyetylopiperazyno ) —
8 — aminoteofiliny (CH —21)
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Badane 7,8-dipodstawione pochodne teofiliny oznaczone symbolami CH-

11, CH-17 oraz CH-18, przy podaniu dozylnym oraz dozoladkowym
okazaly si¢ mniej toksyczne od zwiazku odniesienia CH-1, a pozostate
zwiazki byly bardziej toksyczne od CH-1.

Zwiazek CH-17, podobnie jak zwigzek odniesienia CH-1, wywieral
dziatanie chronotropowo-dodatnie, skracal czas trwania odcinka P-Q i Q-T
(in vitro oraz in vive), co moze sugerowal, iz zwiazki te posiadaja cechy
inhibitora  fosfodiesterazy. Pozostale zwiazki wywieraly dziatanie

chronotropowo-ujemne.

. Najsilniejsza aktywno$§é przeciwarytmiczng, porownywalng ze zwigzkiem

odniesienia, przy obu drogach podania wykazal zwigzek CH-17 oraz CH-
18.

Zwiazki CH-9, CH-11, przy obu drogach podania, wykazaly aktywnosc
hipotensyjna zblizona do zwigzku macierzystego tj. CH-1.

Zwiazki CH-9, CH-11 oraz CH-12, podobnie jak zwigzek odniesienia
CH-1, wykazaly istotne dzialanie spazmolityczne.

Badane 7,8-dipodstawione pochodne teofiliny wykazaly dzialanie
uspokajajace.

Efekt hipotensyjny badanych zwiazkéw jest najprawdopodobniej wynikiem
dziatania o-adrenolitycznego oraz spazmolitycznego, natomiast aktywno$é

przeciwarytmiczna w modelu arytmii adrenalinowej wynikiem blokowania

receptorow 0.- adrenergicznych.

Wyniki badan farmakologicznych pozwalaja na okreslenie zaleznosci

pomiedzy strukturg a dzialaniem farmakologicznym :

Najkorzystniejsza dla aktywnosci przeciwarytmicznej jest obecno$¢ w
polozeniu 7 teofiliny ugrupowania fenoksyetylopiperazynowego (CH-17)
lub fenylopiperazynowego (CH-18), a w pozycji 8 podstawnika 2-
morfolinoetyloaminowego.

Natomiast wprowadzenie do zwiazku CH-1 w pozycji 8
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ugrupowania : 2-pirydyloetyloaminowego (CH-13, CH-14, CH-16), 2-

(N,N-dietylo-amino)-  etyloaminowego (CH-19, CH-20) Iub 2-
benzyloaminowego (CH-10) oraz zastapienie podstawnika
fenoksyetylopiperazynowego  ugrupowaniem  benzylopiperazynowym,
tenylopiperazynowym, 2-hydroksyetylo-piperazynowym lub
metylenodioksyfenoksyetylopiperazyno-wym prowadzi do ostabienia lub

zaniku aktywnosci przeciwarytmicznej.

Najkorzystniejsza dla aktywnosci hipotensyjnej jest obecnos¢ w
polozeniu 7 teofiliny ugrupowania fenoksyetylopiperazynowego, a w
pozycji 8  podstawnika  2-benzyloaminowego (CH-9) lub  2-
pirydylometyloaminowego (CH-11).

Najwicksze  powinowactwo do  receptoréw  ou-adrenergicznych

posiadaja  zwiazki zawierajace w  swojej strukturze ugrupowanie

fenoksyetylopiperazynowe lub fenylopiperazynowe.

Wprowadzenie do zwiazku CH-1 w pozycji 8 ugtupowania 2
pirydyloetyloaminowego  oraz  zamiana podstawnika  fenoksyetylo-
piperazynowego ugrupowaniem benzylopiperazynowym (CH-13) lub 2-
hydroksyetylopiperazynowym (CH-16) prowadzi do zaniku powinowactwa

do receptorow a-adrenergicznych.
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VIII. STRESZCZENIE

Poszukujac zwiazkéw o potencjalnym dziataniu na uklad krazenia w grupie 7,8-
dipodstawionych pochodnych teofiliny, w Katedrze Chemii Farmaceutycznej CM UJ,
otrzymano jej nowe 7-B-hydroksy-y-(N4-fenoksyetylopiperazyno)-propylowe pochodne.
Wstepne badania farmakologiczne doprowadzilty do wyselekcjonowania dichlorowodorku
7-B-hydroksy-y  -(Ns-fenoksyetylopiperazyno)-propyloteofiliny ~ (CH-1),  zwiazku
wykazujacego dzialanie przeciwarytmiczne, hipotensyjne oraz powinowactwo do
receptoréw oL oraz oz-adrenergicznych.

W wyniku modyfikacji zwigzku CH-1, polegajacych na wprowadzeniu réznych
podstawnikéw aryloalkiloaminowych lub aminoalkiloaminowych w polozenie 8 teofiliny, a
takze przez zastapienie ugrupowania fenoksyetylopiperazynowego innym ugrupowaniem
piperazynowym, otrzymano siedem aktywnych stuktur, o poréwnywalnej lub silniejszej od
CH-1 aktywnosci przeciwarytmicznej i/lub hipotensyjnej i powinowactwie do receptoréw
oLi- oraz Olz-adrenergicznych.

Analiza otrzymanych wynikéw pozwolila na ustalenie pewnych zalezno$ci
pomiedzy struktura badanych zwiazkéw a ich aktywnoscia przeciwarytmiczna,
hipotensyjna oraz «a-adrenolityczna, w poréwnaniu do struktury wiodacej tj.
dichlorowodorku 7-3-hydroksy-y-(Ns-fenoksyetylopiperazyno)-propylo-teofiliny (CH-1).

Przeprowadzone badania pozwalaja stwierdzi¢, iz najwicksze powinowactwo do

receptorow oLi-adrenergicznych posiadaja zwigzki zawierajace w swojej strukturze
ugrupowanie fenoksyetylopiperazynowe lub fenylopiperazynowe. Najkorzystniejsza dla
aktywnosci przeciwarytmicznej jest obecnos¢ w potozeniu 7 teofiliny ugrupowania
tenoksyetylopiperazynowego lub fenylopiperazynowego, a w pozycji 8 podstawnika 2-
morfolinoetyloaminowego.

Natomiast dla aktywnosci hipotensyjnej najkorzystniejsza jest obecnos$¢ w
polozeniu 7 teofiliny ugrupowania fenoksyetylopiperazynowego a w pozycji 8
podstawnika 2-benzyloaminowego lub 2-pirydylometyloaminowego.

Badania farmakologiczne sugeruja, iz efekt hipotensyjny badanych zwiazkéw jest
najprawdopodobniej wynikiem dzialania o-adrenolitycznego oraz spazmolitycznego,

natomiast aktywno$§¢ przeciwarytmiczna w modelu arytmii adrenalinowej jest
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wynikiem blokowania receptoréw a.- adrenergicznych.
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