Romeo T. Cristina

Medicamentul veterinar / Veterinary drug

Year 2, No. 1. June 2008

TERAPEUTICA iN ALERGIE SI ANAFILAXIE

THERAPY IN ALERGY AND ANAPHYLAXIS

Romeo T. Cristina
FMV Timisoara

Cuvinte cheie:
Key words:

terapie, alergie, anafilaxie,
therapy, alergy, anaphylaxy

Rezumat

Lucrarea trateaza principalele aspecte terapeutice Tn alergie si anafilaxie la animale. Sunt prezentate
mecanismele specifice precum si grupele terapeutice eficiente.

Abstract

Paper emphasises the main therapeutic aspects in allergy and anaphylaxis to animals. There are presented the
specific mechanisms an also the efficient therapeutic groups.

Glandele endocrine Tisi elibereaza
secretiile in circulatia sanguina, iar hormonii
sunt apoi vehiculati catre locurile lor de
actiune. Deci, este posibila extragerea
hormonului atat din glanda sa secretoare cat
si din sange. Substaniele transmitatoare
eliberate de fibrele voluntare automate pot fi
de asemenea izolate.

Adrenalina eliberata in sange prin
intermediul medulosuprarenalei este
asemanatoare cu hormonii endocrini.

Acetilcolina, in schimb, nu se gaseste in
cantitati semnificative in sange, datorita
faptului ca este eliberata in vecinatatea
locului de actiune si astfel ea va fi rapid
inactivata, ea este mult mai asemanatoare
cu hormonii tisulari .

Hormonii tisulari, cunoscuti si sub
denumirea de hormoni locali, sunt sintetizatj,
eliberati si inactivati in apropierea tesutului
fintd. Aceste substante sunt de obicei
vasoactive, adica au un anumit efect asupra
peretilor vaselor de sange. Eliberarea
hormonilor tisulari este declansata de orice
stimul care ar putea duce la distructii sau
vatamari celulare (de exemplu iritatiile
produse de substante chimice, caldura,
radiatii  ultraviolete, radiatii ionizante,
traumatisme, toxine bacteriene, reacii
imunitare. Este cunoscut faptul ca unii
hormoni tisulari actioneaza ca mediatori
chimici ai reactiilor inflamatorii si ai socului,
de exemplu dublarea reactiei inflamatorii
acute prin eliberarea histaminei.

Functiile fiziologice ale acestor agenti
activi, raman insa numai partial elucidate.
Multi dintre acesti hormoni tisulari au fost
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mai apoi identificati in sistemul nervos
central si in alte organe interne, desi se stie
ca unele din aceste substante functioneaza
ca transmitatori sau  modulatori  ai
transmiterii nervoase, se presupune ca altii
functioneaza ca hormoni locali, exercitand in
organism facilitarea sau o depresiea unei
anumite functii. Abilitatea de a modifica
functia neuronala si de a stimula terminatiile
nervoase senzitive, de exemplu receptorii

algici, este o particularitate comuna a
hormonilor.
Primii hormoni tisulari care au fost

descoperiti sunt aminele (ex. histamina, 5
hidroxitriptamina) si peptidele cu lantul scurt
(ex. bradikinina, kalidina), dar s-au
descoperit si alte structuri cu functii similare
(ex. aminoacizi, peptide cu lant lung, acizi
grasi). In aceasta categorie care este inca in
dezvoltare, vom discuta despre agentii ale
caror actiuni (in corelatie cu simptomatologia
proceselor patologice) sunt deja
binecunoscute. De exemplu factorul de
relaxare derivat din endoteliu (EDRF) este

un vasodilatator eliberat prin intermediul
agonistilor muscarinici din celulele
endoteliale fara care acetilcolina produce
vasoconstrictie.

EDRF a fost identificat ca fiind de fapt un
oxid nitric si s-a demonstrat ca endoteliul
mediaza actiunea unor vasodilatatori (ex.
adenozina, peptida intestinala vasoactiva,
bradikinina, trombina, etc.) si previne
agregarea plachetelor sangvine si aderarea
lor la peretii vaselor de sange.

Avand clar o mare importanta fiziologica,
pana acum un al doilea mesager si probabil
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cu importanta patologica n deficienta,
EDRF este un bun exemplu din lista
deschisa a mediatorilor, a caror implicatie in
procesul inflamator este posibild. Tn cazul
acestuia, cel mai adesea in mod neobisnuit,
agonigtii au fost folositi in clinica veterinara
timp de mul{i ani, avand in vedere ca
nitratul, nitriii, nitroprusidele din
vasodilatatori elibereaza cu totii oxidul nitric.

1. Alergia si anafilaxia

Alergia poate fi privita ca o reactie de
hipersensibilitate locala, pe cand anafilaxia
este o reactie generalizata.

La om si la bovine, alergia la penicilina
se manifesta prin leziunile pielii, in timp ce
sensibilitatea la un alergen atopic inhalat se
manifesta prin congestia nazala (febra)
si/sau bronhoconstrictie (astm).

Alergenul poate patrunde si pe cale
digestiva ducand la aparitia simptomelor
digestive . Multe din simptomele alergice pot
fi reproduse prin administrarea histaminei,
fnsa nu in totalitate, deoarece este clar la
instalarea alergiei pot contribui si alfi factori
cum ar fi complementul sau macrofagele.

Acest lucru apare in special in cazul
reactiilor de hipersensibilitate intarziata (ex.
dermatita de contact), opusul reactiilor de
hipersensibilitate imediatd (ex urticaria,
rinita, bronhoconstrictia).

in toate reactile de hipersensibilitate
proportiile reactiei vor depinde de cantitatea
de antigen si tipul anticorpului participant.

Cantitatea si  numarul substantelor
eliberate variaza in functie de tipul celulei
afectate, enzimele activate, de gradul de
accesibilitate a substraturilor precum si
factorii care vor infuenta activitatea enzimei
(ex: pH-ul).

Efectele clinice sau farmacologice
produse sunt determinate de: distanta dintre
situsul de actiune si locul eliberarii a
substantei active, factorii care influenteaza
activitatea substantei active (ex: rata
inactivarii) si tipul celulei influentate de catre
substanta activa.

Interactiunea dintre aceste variabile este
responsabila de diferentele dintre
exprimarea semnelor clinice in functie de
specie si individ.

Mediatorii care sunt implicati in reacfiile
de hipersensibilitate imediata sunt redati in
tabelul 1.
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Tabel 1
Mediatori inflamatorii comuni

Angiotensina

Bradikinina

Kalidina

Peptida intestinala vasoactiva (PIV)
Histamina

Substanta P

5-hidroxitriptamina (5-HT)
Prostaglandine

Leucotrienele

Factorul de activare plachetara

Plasmatici

Celulari

Precursori
fosfolipidici

Raspunsul obisnuit al sistemului reticulo-
endotelial (RE) la actiunea unei proteine
strdine sau a unei substante straine
complexe (haptend) si a unei proteine
endogene este producerea de anticorpi.

Anticorpii se gasesc in fractiunea
globulinica a proteinelor plasmatice, in care
se afla sunt mai multe fractiuni de
imunoglobulina (IG) distincte. O fractiune si
anume IGE s-a aratat ca este sintetizat de
catre fesutul gazda pentru reactia
anafilactica sistemica sau locala si este
denumit ca fiind reagenica atunci cand se
leaga la celulele tinta, ex. mastocitele.

O expunere ulterioara la acelasi antigen
duce la o reactie cu anticorpul fixat la celula
si poate avea ca urmare degranularea
celulei si la eliberarea de constituentilor
vasoactivi ai acestuia, insa mult mai des (in
asociere cu calciul) stimuleaza intrarea
celulei intr-o faza de eliberare activa a
histaminei elaborate si a altor constituenti
cum ar fi heparina, chemotaxinele, enzimele.

Anafilaxia este un termen utilizat pantru
a defini starile de soc, adesea grave, care
apar dupa eliberarea histaminei. Oricum, un
proces de nedistins fata de anafilaxie poate
apare ca urmare a reactiei antigen-anticorp
din plasma.

In sange, histamina este vehiculata in
granulatiile bazofilelor si plachetelor .

Socul anafilactic poate fi reprodus prin
repetarea administrarii antiserurilor produse
pe o specie diferita (antiser heterolog), dar
poate apare si in urma administrarii anumitor
medicamente

La caini, anafilaxia este concretizeaza
prin constrictia venelor hepatice, ceea ce
duce la refularea séngelui venos in vasele
ficatului si in cele portale, situatie ce poate
antrena hemoragia intestinala.

La cobai simptomul dominant este
bronhoconstrictia. La  ambele  specii
simptomele pot fi reproduse  prin



Romeo T. Cristina

administrarile de histamina. Anafilaxia poate

fi prevenita prin injectarea unui
antihistaminic Tnhainte de administrarea
histaminei.

Unele medicamente pot determina

eliberarea histaminei acumulate.

Aminele

Histamina

Histamina poate fi un factor majoritar in
aparitia unor modificari locale sau la aparitia
socului. Administrarea histaminei este
urmata la majoritatea speciilor de modificari
clinice care se observa si in cursul aparitiei
socului anafilactic, traumatic sau chirurgical.
Oricum se stie ca pe langa histamina sunt
implicati si alti factori.

in organismul animal, histamina se
gaseste complexatd cu heparina iar
proteinele in granulatile mastocitelor si
bazofilelorr Ea se formeaza prin
decarboxilarea histidinei prin intermediul
histidin-decarboxilazei, 0 enzima prezenta in
special in mastocite, mai putandu-se
produce si in tractul intestinal, ca urmarea
activitati  bacteriene.  Histamina este
prezenta in piele, mucoasa gastointestinala,
tesuturi si in SNC. Absorbtia histaminei este
restrictionatd prin prezenta in peretele
tractului intestinal a enzimelor care oxideaza
si metileazad histamina . Inactivarea ei mai
poate avea loc in ficat si in rinichi.
Principalele enzime implicate sunt diamin-
oxidaza (histaminaza) si imidazol-N-metil
transferaza.

Acetilarea histaminei poate avea loc in
lumenul tractului intestinal si in tesuturi dupa
absorbtie (fig 1).

Histidina

Histidin-decarboxilaza

Histamina
Imidazol-N-metil transferaza
Metil-histamina

Diamin-oxidaza
(histaminaza)

T Acidul imidazol-acetic

Fig. 1. Biosinteza si degradarea histaminei
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In unele tesuturi cum ar fi mucoasa
stomacului (unde mentine secretia bazala de
acid), histamina are un turn-over rapid, deci
este sintetizatd si actioneaza imediat. Tn alte
locuri, cum este pielea, histamina poate fi
sintetizata si depozitatd ih mastocite si de
aici va fi eliberata din granulatiile
mastocitelor prin competitia cu situsurile de
legare a heparinei, prin exocitoza' din
mastocit. Distrugerea mastocitelor are loc ca
urmare a factorilor fizici care actioneaza
asupra tesuturilor sau legarea antigenului cu
anticorpii reaginici pe suprafata celulei (cu
implicarea si activarea fosfolipazei A), astfel
crescand permeabilitatea membranei.

Agonisgtii B-adrenoceptorilor inhiba
activitatea secretorie a mastocitelor, cum fac
drogurile care blocheaza a-adrenoceptorii Si
agentii care chelateazd Ca®".

Actiune. Histamina produce contractia
musculaturii netede a tractului digestiv,
uterului si bronhiilor. Capacitatea histaminei
de a relaxata musculatura bronhiala la ovine
serveste la  accentuarea  diferentelor
interspecifice in ceea ce priveste raspunsul
la existenta histaminei.

Histamina, de asemenea, antreneaza
contractia musculaturii netede a vaselor (ex:
venele hepatice ale ficatului la caine,
arteriolele pulmonare ale pisicilor) dar duce
la relaxare in alte locuri cu ar fi venulele si
arteriolele mici.

Vasodilatatia asociatd cu extravazarea
de fluid si proteina, datorata permeabilitatii
crescute a venulelor, duce la o scadere a
presiunii sangvine, hemoconcentrare i
tahicardie. Schimbarea permeabilitatji
depinde de contractia si distantarea celulelor
endoteliale.

Administrata intradermic provoaca asa
numitul triplu-raspuns.

Vasele mici de la locul injectarii se dilata,
apoi se dilata vasele din vecinatate pe calea
unui reflex axonal.

In final, plasma extravazeaza peretii
majoritatii vaselor dilatate considerabil, zona
centrald de reactie devine edematiata si
apare mai ridicata. Aceasta secventa de
revarsare, umflare, ridicare care constituie
triplul raspuns, apare dupa o intepatura de
ac (ce contine histamind) si a sugerat

! Exocitoza este un proces activ care necesitd interventia
Ca®" care contribuie la eliberarea histaminei indusa de unele
substante (morfina, curara, penicilina, tetraciclina) la fel si
unele toxine veninuri si alte componente-
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denumirea medicala de urticarie pentru a
identifica fenomenul.

Histamina poate stimula terminatiile
nervoase, ceea ce se stie de la durerea si
usturimea care apare ca urmare a inteparii
Cu un ac, ceea ce a dus la presupunerea
faptului ca histamina este mediatorul
periferic al durerii si usturimii. Ca raspuns la
histamind glandele exocrine secreta, in
special in stomac unde este produsa o
secrefie acida , astfel medulo-suprarenala
elibereaza catecolaminele. in sistemul
nervos, histamina poate stimula terminatiile
senzitive  si  faciliteaza  transmiterea
ganglionara, si functioneaza ca transmitator
pentru neuronii histaminergici in SNC .

Histamina actioneaza pe calea
receptoriior de membrana si produce
depolarizarea membranelor si ridicarea
concentratiei de calciu liber. In unele locuri
produce de asemenea acumularea de
AMPc.

Receptorii se divizeaza in subpopulatii
Hi si H, care pot fi blocate sau stimulate
relativ selectiv.

De exemplu 2metil-histamina este un
agonist Hy in timp ce betazolul, analogul
pirazolic al histaminei, este un agonist H,.

Betazolul se utiliza pentru a testa
capacitea secretorie a mucoasei gastrice.
Pe langa utilizarea in scop de diagnostic,
histamina nu are alte aplicatii medicale.

Semnele clinice produse de aceasta
sunt salivatia, voma (la specii capabile sa
vomite), durere abdominala (colica) si
diaree, dilatatia capilarelor de la nivelul pielii
si pierdere insemnata de caldura, puls slab
dar rapid, scaderea volumului de sange
circulant cu pierdere de fluid si posibil
proteinad, cresterea frecventei respiratorii cu
dispnee acuta.

Efectele histaminei pot fi combatute prin
utilizarea antagonistilor farmacologici sau
fiziologici.

Antagonistii  fiziologici
simpaticomimetice:

e adrenalina,

e noradrenalina,

e efedrina etc.

Aceste mdicamente sunt inca utilizate in
combaterea semnelor cardiovasculare.

Antagonistii farmacologici includ
antihistaminicele clasice care sunt
antagonisti ai actiunii histaminei la nivelul

sunt aminele
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receptorilor H;. Aceste substante nu
antagonizeaza unele activitati ale histaminei
cum ar fi capacitatea de stimulare a secrefiei
gastrice. Asemenea actiuni urmeaza activarii
receptorilor H, pentru care exista antagonisti
specifici .

Antihistaminicele clasice

In utilizarea clinicd aceste substante nu
au fost pe deplin eficiente. Acest lucru, acum
stim, ca se datoreaza numarului mare de
mediatori implicati in reactiile alergice si in
cele inflamatorii. Oricum, aceste
medicamente au fost de mare ajutor in
lamurirea deplina a procesului inflamtor,
care decurge in faze si care are
complexitate variabila, si poate avea utilitate
clinica la acele specii la care histamina este
un mediator major cum ar fi omul si céinele.
Majoritatea antihistaminicelor sunt baze
slabe care conform structurii de baza:

T

sunt similare histaminei.

In prima formul&, R este compus din una
sau mai multe grupari ciclice, care pot fi
aromatice, heterociclice sau améandoua si in
care X poate fi incorporat (prometazina).
Locul lui X din formula generala poate fi luat
de un atom de azot (tripelenamina); oxigen
(difenhidramina), respectiv carbon
(clorfeniramina)(fig. 2).

A

b
Y
N\

CH;—CH;—NH,

{

Histamina

CH,
N—CHZ—TH—N<

CH,
CH,

Prometazina

©

N—CHZ—CH2—N<
CH, CH,

H

N

=

Mepiramina



Romeo T. Cristina

CH,

@>y—O—CH2—CH2—N<

Difenhidramina

°@ el
©>7C—O—CH2—CH2—N <
N

CH,

Clorfenhidramina

ON

N—-CH3;

/

H,

CH,

Antazolina

Fig.2. Histamina si principalele antihistaminice

Terapia  antihistaminica este un
tratament simptomatic si trebuie continuat
pana cauza primara inceteaza sa mai
actioneze. Daca alergiile sunt acute si
severe, antihistaminicele actioneaza prea
lent pentru a fi utilizate deci, se recomanda
ca prima data sa se utilizeze adrenalina,
urmatd de administrarea orald sau
intramusculara a unui antihistaminic.

Terapia sistemica se va continua pana
la 3 zile. Calea intravenoasa compoarta
riscul stopului cardiac deci mai bine se evita.
Administrarile  topice  pot  determina
sensibilizari.

Conditjile in care antihistaminicele sunt
foarte eficiente sunt cele care sunt asociate
cu congestia alergica, edemul, pruritul (cum
ar fi urticaria), alergia la ser si la muscaturile
de insecte. in plus, starile asociate cu
distructii tisulare masive sunt mentionate ca
beneficiatoare ale utilizarii antihistaminicelor
prin combaterea cantitafilor mari de
histamina eliberate si absorbite care ar
putea fi in detrimentul animalului cum ar fi
cazurile de mastitda gangrenoasa septica
acuta, metrita septica, retentie placentara,
mioglobinuria, azoturia.

Actiunile asupra SNC s-au dovedit a fi
sedative, supresia tusei si controlul oboselii
la céaini. Utilizarea antihistaminicelor 1in
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combaterea problemelor bine cunoscute au
dat adesea rezultate dezamagitoare, si este
unanim acceptat ca aceste substante sunt
mult mai valoroase in scop preventiv decat
in scop curativ .

Efectele secundare

Urmarea administrarii antihistaminicelor
poate sa determine efecte secundare:

1. Depresia SNC care care rezulta in urma
scaderii sedarii, in timpul tratamentului,
putand fi de valoare. Acest efect se
fnsumeaza cu cel al altor depresivi al SNC,
si a dus la cautarea unui antihistaminic lipsit
de efecte sedative.

2. Efecte anestezice locale de 3-4 ori mai
mare decét cele ale procainei dar numai in

cazul dpasirii concentratiei sau dozei
terapeutice.

3. Perturbéri gastrointestinale la animalele
monogastrice cand se prelungeste

administrarea orala.

4. Perioade prelungite de excitatie poate sa
apara ca urmare a administrarii intravenoase
si poate necesita sedare cu barbiturice.

5. Interferentd marcanta cu procedurile de
diagnostic alergic cum ar fi tuberculinarea.

Antihistaminicele trebuie evitate in cursul
unor asemenea testari.
6. Antagonizeaza activitatea unor
transmitatori: acetilcolina, adrenalina, 5-
hidroxitriptamina.

Blocantii H,

Antazolina clorhidrica

Este un compus mai putin activ dar si
mai putin iritant local decat multe alte
antihistaminice. Acest fapt se poate
valorifica in cazurile oftalmologice (instilatiile
conjunctivale).

Difenhidramina clorhidrica

Este un agent mult mai activ decéat
precedentul efectele apar mult mai rapid iar
actiunea dureaza mai mult. Este un sedativ
destul de puternic, iar proprietatile sale
antiemetice pot fi utilizate in prevenirea
raului de masina. Efectul sau anestezic local
este util in combaterea pruritului.

Actiunea asemanatoare atropinei poate
fi utila In cazul combaterii iritatiei cailor
respiratorii superioare.

Dozele la animalele mici este 1 mg/kgc.,
iar la animalele mari 0,25-0,5 mg/kgc.
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Maleatul de mepiramina

Este antihistaminicul cu timpul de
actiune mai scurt decat precedentul si un
efect mai slab sedativ si anestezic local.

Clorfeniramina
Este un antihistaminic activ insa cu efect

sedativ _mai slab decat difenhidramina.
Durata mai scurtd de actiune nu are
insemnatate practica daca se obtine

eliberarea sustinuta prin administrare orala.
Doza pentru caini este 0,4-2 mg/kgc., o
administrare o data la 12 ore.

Clorura de prometazina

Are o actiune intermediara intre
clorfeniramina si difenhidramina dar are
efectul cel mai depresant asupra SNC.
Deasemenea, are cel mai bun efect in
prevenirea raului de masina si cel mai mare
efect atropinic dintre toate antihistaminicele.

Doza pentru cai si bovine este 1,5-2
mg/kgc., Tn administrari i.m. o data pe zi.

Tripelenamina clorhidrica

Are o durata de actiune scurta, spre
medie. Desi are efecte sedative la om, pare
a avea efecte stimulative asupra vacilor cu
febra de lactatie daca s-a administrat lent
intravenos.

Dozajul pentru bovine si cabaline este
de 0,5 mg/kgc., i.m. o data la 8 ore, cu o
doza maxima care sa nu depasesca 240
mg. La multe antihistaminice moderne s-a
incercat excluderea componentei sedative
cum ar fi terfenazina, astemizolul. Acest
efect se poate obtine prin utilizarea unor
substante care nu pot sau au penetrabilitate
scazutda a barierei H.E. De refinut ca
depresia SNC nu este tot timpul un
dezavantaj in terapia veterinara.

Blocantii H,

Una din putinele utilitati clinice pe care
histamina le are este testul de diagnostic
care determind capacitatea secretorie a
mucoasei gastrice si se masoara dupa
administrarea subcutanata a histaminei.
Réaspunsul stomacului la histamina nu este
blocat de alte antihistaminice, ceea ce a dus
la recunoasterea existentei a doua tipuri de
receptori pentru histamina.

Secretia crescuta de acid, stimularea
altor secretii exocrine, unele cazuri de
inhibare a contractiei musculaturii netede,
intensificarea functiei caridace si contributia
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la dilatatia sustinuta a vaselor de sange de
calibru mic sunt schimbari importante
mediate de catre receptorii H,. Alte actiuni
ale histaminei, exceptand cele blocabile de
antihistaminice, sunt cele mediate de
receptorii H.

Medicamentele care poseda proprietati
care previn actunea H, ale histaminei au fost
prima oara prezentate in anii 70 si s-au
denumit blocanti H..

Primul dintre reprezentantii grupului a
fost burimamida, dar a avut dezavantajul ca
se absoarbe greu din tractul intestinal si de
aceea a fost urmat in scurt timp de alii
analogi mai eficienti cum ar fi metiamida
(dar dupa o vreme s-a dovedit ca si aceasta
ar produce agranulocitoza), cimetidina si
ranitidina (Fig. 3, 4).

3
NCH3
H;

Hz—8—CHy—CH;—NH—C——HN—CH,

CH

NO,

Fig. 3. Ranitidina

Hy CHy—S——CHy—CH;—NH—C—NH——CH,
: ||
" |"
CN
Fig. 4. Cimetidina

La amandoua substantele moleculele
sunt asemanatoare cu cele ale histaminei ,
aceste substante actiondnd ca antagonisti
competitivi ai histaminei. Aceste substante
sunt importante cand este necesara
controlarea productiei de acid in mucoasa
stomacala hiperproducatoare de acid.

Ulcerul duodenal este un exemplu
elocvent in acest sens. Lipsa efectelor
secundare grave se datoreaza slabei
penetrari a SNC si prin lipsa importantei
functionale a altor structuri decat receptorii
H, din mucoasa gastrica.

Medicamentele H, blocante sunt utilizate
in mod curent in cadrul mai multor studii si a
urmarit o infelegere cat mai buna a rolului
histaminei in anumite procese fiziologice si
patologice si fara dubiu in urma acestor
studii vor avea aplicabilitate terapeutica mult
mai larga. De exemplu s-a demonstrat ca
actiunile histaminei asupra vaselor de sénge
au fost mai complet si mai durabil supresate
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prin combinarea antihistaminicelor H; si H,
blocante.

Inhibitorii eliberarii histaminei

Cromoglicatul de sodiu (sodium
cromolin).
Este un medicament utilizat 1n

prevenirea astmului la om dar poate avea
potentiale utilizari la animale (Fig. 5).

Fig. 5. Cromoglicatul de sodiu

Actiune. Compusul nu are nici efecte
antihistaminice si nici proprietati de relaxare
ale musculaturii netede insa previne
eliberarea histaminei si a altori mediatori
care intervin in reactiile alergice pulmonare.

Acest efect este mediat prin intermediul
mastocitelor pulmonare. in urma expunerii la
medicament mastocitele inceteaza sa se
mai degranuleze in prezenta antigenului.

Mai mult decat atat, nu se activeaza
patrunderea calciului in mastocite ca urmare
a expunerii la antigen si se presupune ca
acest medicament mai limiteaza si
disponibilitatea calciului pentru mastocite.

Oricum, modul lui de actiune recunoscut
este stabilizarea mastocitelor.

Studiile recente au aratat capacitatea
cromoglicatului de a inhiba eliberarile care
sunt dependente de IgE a radicalilor liberi
din plachete care duc la suferinte tisulare.
Prezenta masiva a plachetelor ih plaman
determina reactii de hiperestezie in paralel
in bronhii. Medicamentul se gaseste sub
forma de pulbere si se administreaza prin
inhalare si nu se absoarbe complet din
intestin, alta valoare decat profilactica nu
are.

Fireste, efectul cromoglicatului de sodiu
este specific pulmonului. Se mai poate
aplica local la nivelul ochiului si nasului.

Acest agent este valoros mai nou este
util in controlul bolilor respiratorii alergice la
cabaline. Solufia cu medicament se va
pulveriza cu un dispozitiv portabil prin
intermediul unei masti faciale.

Se vor utiliza doze zilnice de 80 mg.
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5-Hidroxitriptamina (5-HT)
(enteramine, thrombocytin)(fig. 6).

Este 3-(2-Aminoethyl)-1H-5-indololul

HO—@U—CHz CH;—NH,
N
H

Fig. 6. Serotonina (5-HT)

Aceasta substantd cunoscuta si sub
denumirea de serotonina sau vasotonina.

Substanta care a fost cristalizata in 1948
si sintetizata in 1951, fiind incadrata ca
substanta vasoconstrictoare eliberatd din
plachetele expuse trombinei in cadrul
procesului de coagulare.

Acum se stie ca 5-HT apare in celulele
argentafine ale tractului gastrointestinal. De
asemenea a fost identifcat si in mastocitele
sobolanilor, soarecilor si bovinelor, specii la

care se elibereaza in cadrul recfiilor
anafilactice.
Serotonina este prezenta si in alte

tesuturi si este o substanta transmitatoare
inhibitoare SNC, (in neuronii care regleaza
nivelurile hormonilor pituitari care intervin in
eliberare.

Producerea in celulele argentafine si in
neuronii  triptaminergici ai  SNC prin
hidroxilarea triptofanului la 5-hidroxi-triptofan
si apoi decarboxilarea la 5-HT este redata in
Figura 7. 5-HT sangvin este stocat in
plachete doar ca ganulatii ale celulelor
argentafine si ale mastocitelor, care pot
acumula 5-HT impotriva gradientului de
concentratje.

Eliminarea 5-HT are loc ca urmarea unei
reactii de oxidare catalizata prin intermediul
monoamin-oxidazelor la acidul 5-
hidroxiindolacetic si excretie prin urina.

Mai poate urma si calea acetilarii la N-
acetil 5-hidroxitriptamina sau metilare la 5-
metoxitriptamina. Acetilarea urmata de
metilare converteste 5-HT in melatonina in
glanda pineala.

Reserpina eliberatoare de noradrenalina
elibereaza si 5-HT stocat si se presupune
ca, epuizarea 5-HT din creier este
responsabila de producerea depresiei de
catre reserpina .

In mod asemanator, antidepresivele
triciclice inhiba repatrunderea neuronala atat
a noradrenalinei cat si a 5-HT.
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Triptofan

Triptofanhidroxilaza

5-Hidroxi-triptofan

Dopa-decarboxilaza
(decarboxilaza acidului 1-aromatic)

5-Hidroxitriptamina
(SEROTONINA)

5-Metoxitriptamina

MAO (Monoaminooxidaza)
+

aldehid-dehidrogenaza

Acidul 6-Hidroxi-indolacetic (5SHIAA)

Fig. 7. Biosinteza si degradatea serotoninei (5-HT)

Actiunea 5-HT determina contractia
majoritatii muschilor netezi din vasele de
sange insa dilata arteriolele si astfel permite
extravazarea plasmei, efect dat de cresterea
permeabilitatii.

Prin actiunea directa se va produce si
contractia musculaturii netede intestinale,
uterine si a arborelui bronhic. Neuronii din
SNC pot fi stimulati sau inhibati iar
adrenalina va fi eliberata din
medulosuprarenala.

Eliberarea noradrenalinei in schimb este
inhibata presinaptic. Multe din efectele 5-HT
sunt urmarea actiunilor reflexe datorate
stimularii terminatiilor nervoase senzitive,
cum ar fi reflexul peristaltic al intestinului si
scaderea motilitatii cardiace.

Interactiunea dintre posibilitatile variate
de actiune este probabil baza pentru
variatile individuale si interspecifice ale
raspunsului la 5-HT.

Actiunea 5-HT este consecutiva legarii
la receptorii membranari, iar efectele care
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urmeaza se vor rasfrange asupra
permeabilitatii membranare si a mesagerilor
secundari.

Subdiviziunea unor asemenea receptori in
doua tipuri a fost facuta pe baza studiilor
raspunsurilor agoniste/antagoniste.

Antagonisti de 5-hidroxitriptamina

Se cunosc antagonisti competitivi ai
efectelor vasculare ale 5-HT. Mulfi dintre
acestia pot fi utilizati Tn controlarea
anafilaxiei la bovine.

Majoritatea sunt membri ai grupei
ergotaminelor (cum ar fi dihidroergotamina)
sau derivati simpli ai acidului lisergic (LSD)
cum este dietilamida acidului lisergic, acidul
2-bromolisergic si metisergidul.

La om aceste structuri sunt utilizate ca
halucinogene in psihoterapie, in tratamentul
migrenelor si in cotrolul preoperator al
tesutului tumoral argentafin.

Ciproheptadina (Fig. 8.) este o
structura care antagonizeaza competitiv atat
histamina cat si serotonina.

Unele antihistaminice derivate din
fenotiazina au de asemenea efecte anti 5-
HT, cum ar fi trimeprazina o substanta utila
in controlul pruritului din bolile pielii la caini.

-
!

Fig. 8. Ciproheptadina
BIBLIOGRAFIE
1. Cristina T. Romeo (2006) Introducere 1in

farmacologia si terapeutica veterinara. Ed. Solness
Timisoara.



