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Streszczenie

Wstep. W pracy okres$lono wplyw roznych dawek wybranych lekéw hipotensyjnych na aktywno$¢ pepsyny w
warunkach trawienia enzymatycznego in vitro. Materiati metody. Zastosowano perindopril zargining (Prestarium)
i amlodipine (cardilopin) w stezeniach: 0,1; 0,2, 0,5% oraz indapamid (Tertensif) w stezeniu 0,008; 0,03 i 0,08%.
Aktywnos¢ pepsyny oznaczano metodg kalorymetryczng na podstawie ilosci powstatego produktu rozpadu albu-
miny z odczynnikiem Folina-Ciocalteu. Wnioski. W pracy wykazano, ze amlodipina, indapamid oraz perindopril
z argining powoduja znamienny wzrost aktywnosci pepsyny w warunkach trawienia enzymatycznego in vitro.
(Farm Wspél 2009; 2: 171-174)

Stowa kluczowe: amlodypina, indapamil, perindopryl, pepsyna, aktywnosé enzymatyczna
Summary

Introduction. In the study was determined the influence of various doses of selected hypotensive drugs on the
pepsin activity in in vitro enzymatic digestion. Material and methods. Perindopril with arginine (Prestarium)
and amlodipine (cardilopin) in the concentrations: 0.1; 0.2, 0.5% and indapamid (Tertensif) in the concentrations:
0.008; 0.03; 0.08%. The activity of pepsin was determined using the colorimetric method based on the reaction of
the albumin degradation product complexed with the Folin-Ciocalteu phenol reagent. Conclusions. In this study
was found that amlodipine, indapamid and perindopril with arginine significantly increased the activity of pepsin
in in vitro enzymatic digestion. (Farm Wspot 2009; 2: 171-174)
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Wstep zmniejszenie napiecia miesni gtadkich naczyn
krwionoénych oraz pobudzenie syntezy prostaglan-

Leczenie nadcis$nienia te¢tniczego najczesciej ma dyn - PGE2, dodatkowo zmniejsza op6ér obwodowy
charakter dtugotrwaly i trwa do konca zycia. Terapie i poprawia podatno$¢ tetnic [2]. Powszechnie stoso-
farmakologiczng rozpoczyna sie od lekdw pierwszego wane, szczegolnie w leczeniu nadci$nienia tetniczego
wyboru, do ktérych nalezg: diuretyki, beta-blokery, oraz niewydolnosci krazenia, sg inhibitory enzymu
antagonisci wapnia, inhibitory konwertazy angioten- konwertujacego angiotensyne a wérdd nich perindo-
syny i antagonisci receptora AT, angiotensyny II [1]. pril. Naleza do grupy lekéw najbardziej skutecznych
Podstawowym diuretykiem stosowanym w lecze- i stosunkowo bezpiecznych, obcigzonych niewielka
niu nadci$nienia jest indapamid. Dziala on poprzez liczbg dziatan ubocznych i niepozadanych [3]. Leki
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z grupy blokeréw kanaléw wapniowych sg od wielu lat
stosowane w leczeniu nadciénienia tetniczego, choroby
wienicowej, zaburzen rytmu serca, zespolu Raynauda
i innych rzadszych choréb. W leczeniu chorych
z nadci$nieniem tetniczym z tej grupy lekéw znalazta
zastosowanie m.in. amlodipina [4].

Poza wlasciwym dzialaniem lekéw hipotensyjnych
w organizmie pacjentéw wystepuja réwniez skutki
uboczne ich aktywnosci. Sg one najczestsza przy-
czyng zaprzestania leczenia nadci$nienia te¢tniczego
przez pacjentéw [5]. Badanie i monitorowanie dziatan
niepozadanych lekéw jest istotne w celu zapewnienia
odpowiedniej jakosci zycia pacjentom.

Cel pracy

Celem pracy byla ocena wplywu perindoprilu,
amlodipiny i indapamidu na aktywno$¢ pepsyny
w warunkach modelowych in vitro.

Materiat i metody

Material badany stanowity trzy leki hipoten-
syjne z grupy: diuretykéw, inhibitoréw konwertazy
angiotensyny i antagonistow kanatéw wapniowych.
Do badan wykorzystano Prestarium - inhibitor kon-
wertazy angiotensyny zawierajacy w jednej tabletce
10 mg perindoprilu z argining réwnowazne 6.79 mg
perindoprilu. W skiad tabletki wchodzity takze naste-
pujace substancje pomocnicze: laktoza jednowodna,
stearynian magnezu, maltodekstryna, krzemionka
koloidalna hydrofobowa, arboksymetyloskrobia
sodowa, glicerol, hypromeloza, kompleks miedziowy
chlorofiliny, makrogol, dwutlenek tytanu. Antagonista
kanaléw wapniowych jest Cardilopin zawierajacy
w jednej tabletce 10 mg amlodipidy. Obok substancji
czynnej, w tabletce byly obecne nastepujace substan-
cje pomocnicze: krzemionka koloidalna bezwodna,
stearynian magnezu, karboksymetyloskrobia sodowa,
celuloza mikrokrystaliczna. W doswiadczeniu wyko-
rzystano rowniez Tertensif - diuretyk zawierajacy
w jednej tabletce 1,5 mg indapamidu. W sktad tabletki
wchodzity takze nastepujace substancje pomocnicze:
krzemionka koloidalna bezwodna, hypromeloza,
laktoza jednowodna, stearynian magnezu, powidon,
glicerol, makrogol, dwutlenek tytanu.

Badaniu poddano leki na co dzien podawane
pacjentom z nadci$nieniem tetniczym, leczo-
nym w Klinice Choréb Wewnetrznych, Zaburzen
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Analizy wykonano dla trzech stezen substancji
czynnej leku - perindopril z argining (Prestarium):
0.1; 0.2; 0.5%, amlodipina (Cardilopin): 0.1; 0.2; 0.5%,
indapamid (Tertensif): 0.008; 0.03; 0.08%. W doswiad-
czeniu wykorzystano: pepsyne (porcine gastric mucosa,
Sigma-Aldrich), albumine jaja kurzego (cz.d.a, POCH)
i odczynnik Folina-Ciocalteu (Merck). Roztwor pep-
syny przygotowano rozpuszczajac 16 g pepsyny w 100
ml 0,1 N HCL. W doswiadczeniu uzyto 1% roztwoér
albuminy.

Aktywnos¢ enzymu oznaczano na podstawie ilosci
powstalego produktu rozpadu albuminy z odczynni-
kiem Folina-Ciocalteu.

Uktady reakcyjne zawierajace mieszaning: 1 ml
roztworu pepsyny, 1 ml roztworu albuminy, 1 ml
wody dejonizowanej i 1 ml roztworu leku inkubowano
w temp. 40°C przez 5 min. Probe odniesienia stanowit
uktad z 1 ml wody zamiast roztworu leku. Reakcje
enzymatyczng przerywano dodajac 2 ml odczynnika
stracajacego biatko (5% TCA) i dalej inkubowano
w tej samej temperaturze przez 20 min. Prébki wiro-
wano przy predkosci 3000 obrotéw/min. Nastepnie
pobrano 1 ml supernatantu, do ktérego dodano 5 ml
roztworu Na,CO; o stezeniu 0,2 mol/l oraz 1 ml wod-
nego roztworu odczynnika Folina-Ciocalteu (1:5, v/v).
Nastepnie mieszanine inkubowano w temp. 40°C przez
20 min po czym dokonano pomiaru absorpcji przy
dlugosci fali 1=625 nm za pomocg spektrofotometru
Specol 20. Aktywnos¢ enzymu wyrazono w jednost-
kach aktywno$ci proteolitycznej (JAP), ktéra obliczono
wedtug wzoru [6]:

JAP/ml= A x V/A, x t =4,938 x 107" x A

gdzie:

A - absorpcja probki badanej

A, - absorpcja 1 mR tyrozyny (1620)
V - objeto$¢ roztworu z enzymem (ml)
t - czas reakgji enzymatycznej (min)

Pomiar wykonano wobec proby odczynnikowej.
Dla kazdego uktadu reakcyjnego wykonano po 10
prébek réwnolegtych, obliczajac wartosci $rednie
i odchylenia standardowe. Do weryfikacji wynikow
zastosowano test dla prob niezaleznych, przy poziomie
istotnosci a=0,05, wykorzystujac program kompute-
rowy Statistica 7.0.
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Tabela 1. Aktywno$¢ pepsyny w zaleznosci od stezenia lekéw hipotensyjnych

Substancja Stezenie substancji JAP (10-/ml) % inhibi Poziom
ELGAVAE] ELGATLUETRED) lub aktywaciji (+) istotnosci*
0,0 44,4 + 8,2 - -
Prestarium Perindopril 0,1 46,9 + 4,8 5,63 (+) Ak
Zz argining 0,2 46,9 + 4,9 5,63 (+) n.i.
0,5 88,9 + 10,6 100,2 (+) <0,01
0,0 46,9 + 7,8 - =
. . 0,1 66,7 + 6,3 42,2 (+) <0,01
Cardilopin Amlod
et I 0,2 121,0 £ 23,3 158,0 (+) <0,001
0,5 138,3 + 22,6 194,9 (+) <0,001
0,0 46,9 + 10,1 = =
+
Tertensif Indapamid 0.008 642+74 36,9 (+) <0,05
0,03 64,2 +9,2 36,9 (+) <0,05
0,08 71,6 = 9,1 52,7 (+) <0,01

* réznice statystyczne w stosunku do grupy odniesienia (stgzenie 0,0%)

* significantly differences vs. control group (concentration 0.0%)

n.i. - nie istotne statystycznie; n.i. - not significant

Wyniki

W tabeli 1. przedstawiono wyniki uzyskane
w omawianym doswiadczeniu. Stwierdzono, ze kazdy
z analizowanych lekéw hipotensyjnych wpltywat na
wzrost aktywnosci pepsyny w warunkach in vitro.
Najnizsze zastosowane stezenia perindoprilu z argi-
ning (Prestarium): 0,110,2 % nie wywotaly istotnego
wzrostu aktywnosci enzymu, podczas gdy stezenie
0,5% substancji czynnej doprowadzito do stupro-
centowego wzrostu aktywnoéci pepsyny w badanym
uktadzie. Amlodypina (Cardilopin) powodowata
wzrost aktywno$ci pepsyny w kazdym analizowanym
stezeniu, przy czym im wyzsze stezenie leku byto zasto-
sowane, tym wyzszg aktywnos¢ pepsyny obserwowano
(od 42% do 195%). Indapamid (Tertensif) réwniez
spowodowat znaczacy wzrost aktywnosci pepsyny
w roztworze - stezenia 0,008 i 0,03% o 37%, a stezenie
0,08% - 0 53%.

Oméwienie wynikéw

Z przegladu piSmiennictwa wynika, ze badania
wplywulekéw hipotensyjnych na aktywno$é enzymow
trawiennych s nieliczne.

W literaturze dotyczacej farmakoterapii perindo-
prilu, amlodipiny i indapamidu nie znaleziono prac,
w ktérych poruszano by problem dotyczacy wptywu
stosowanych lekéw na aktywno$¢ enzyméw trawien-
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nych, stan odzywienia pacjentdw, czy biodostepnosé
sktadnikéw odzywczych. W niniejszej pracy stwier-
dzono wyrazny wzrost aktywnosci pepsyny w obec-
nosci analizowanych lekow.

Nalezy jednak podkresli¢, ze uzyskane wyniki
odnosza si¢ do uktadu modelowego in vitro i nie
uwzgledniajg szeregu czynnikéw wystepujacych
w warunkach organizmu zywego. Przyjety w doswiad-
czeniu model oraz zakres przeprowadzonych badan nie
pozwalajg stwierdzi¢ jaki jest mechanizm interakcji
lek6éw z pepsyna. By¢ moze czgsteczki analizowanych
lekéw wigzg sie bezposrednio z biatkiem enzymu lub
substratem, albo z obydwoma tymi reagentami réwno-
czesénie, tworzgc aktywne komponenty, ktére nastepnie
ulegaja latwiejszemu rozpadowi. Poza tym kwasne
$rodowisko moze prowadzi¢ do zmiany rozktadu
tadunkéw w czgsteczkach leku, co z kolei moze poprzez
jaki$ nieznany mechanizm zwiekszy¢ wydajno$¢ two-
rzenia sie komplekséw enzym-substrat, a poprzez to
zwiekszy¢ wydajno$¢ proteolityczng pepsyny.

Z obserwacji dzialan niepozadanych analizowa-
nych lekéw hipotensyjnych wynika, ze tylko niewielki
odsetek stosujacych je pacjentéw zglasza problemy
zwigzane z ukladem pokarmowym. U niewielkiego
odsetka pacjentéw stosujacych indapamid obserwo-
wano wystepowanie biegunek, zapar¢, bolow zotadka
[1]. Stwierdzone dzialania niepozadane amlodypiny
byty niewielkie i w obrebie uktadu pokarmowego obej-
mowaly zaparcia i nudnosci [7,8]. Objawy niepozadane
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perindoprilu ze strony przewodu pokarmowego nie
byty zbyt czeste. Najczesciej sg to niegrozne nudnosci,
wymioty, biegunka lub zaparcia [9,10].

W badaniach innych Autoréw stwierdzono
wplyw perindoprilu na wzrost aktywno$ci enzymow
komorkowych [11]. Perindopril uwazany jest za lek
bezpieczny, nie wplywajacy na profil lipidowy i poziom
glukozy we krwi [12]. Niniejsze badanie wydaje sie
jednym z nielicznych, w ktérym analizowano wptyw
tego leku na procesy trawienia. Biorac pod uwage
problematyke badan dotyczacych oddziatywania
lekéw hipotensyjnych na uklad pokarmowy nalezy
jeszcze wymieni¢ badania lakubowa i Usmanowej [13].
Wspomniani Autorzy wykazali, ze inhibitory konwer-
tazy angiotensyny moga chroni¢ bfone §luzowa zotadka
przed szkodliwym dzialaniem niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych.

W zwigzku z tym, ze w niniejszym badaniu
wplywu lekéw hipotensyjnych na aktywnos¢ enzymow
trawiennych otrzymano interesujace wyniki, ktérych
nie mozna jednak przedyskutowac z innymi pracami,
planuje sie poszerzy¢ skale badania o wiekszg grupe

Pi$miennictwo

lekéw oraz enzymoéw trawiennych. W celu potwier-
dzenia uzyskanych wynikéw in vitro Autorzy planujg
réwniez przeprowadzenie badan do$wiadczalnych
in vivo.

Whioski

1. Perindopril, indapamid oraz amlodipina w bada-
nym zakresie stezenn powoduja wzrost aktywnosci
pepsyny w warunkach in vitro.

2. Przypuszcza sig, ze analizowane leki hipotensyjne
moga wplywac na procesy trawienne w organi-
zmie.
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