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Sta su heterozidi?
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Slozena organska jedinjenja; specifi¢ni biljni metaboliti (glikozidi).

— Nastaju povezivanjem Secera (glikona) i
jedinjenja neSecerne prirode (aglikona/
genina/genola);

— Povezanost se ostvaruje etarskom, gliko-
zidnom vezom - odakle potiCe i naziv je-
dinjenja;

— Pod uticajem enzima hidrolaza, kisjelina
ili baza, a neki i zagrijavanjem - razlazu se
na glikonsku i aglikonsku komponentu.

Heterozidi

Prvi heterozid salikozid
(salicin) izolovan je 1830.
godine iz bijele vrbe.



Struktura heterozida
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Hidroliza heterozida

— Razlaganje glikozidne veze;

— U Zivoj biljci: heterozid i hidrolaza nalaze se prostorno odvojeni -
time se biljka stiti od stetnog djelovanja oslobodenog aglikona;

— Enzimska hidroliza je specifi¢na: B-glikozidaza razlaze samo (-
glikozide oslobadajuci 3-glukozu;

— Cesto je sukcesivno djelovanje vise enzima: pr. je strofantozid
koji je a-glukoza + B-glukoza + cimaroza + strofantidin;

— Kisjela hidroliza: razdvajanje svih molekula; nije specificna a moze
i da promijeni strukturu aglikona: pr. enzim scilarenoza iz scilarena
A izdvaja scilarenin koji kisjelom hidrolizom daje scilaridin.



Lokalizacija i rasprostranjenje

— Zastupljeni u mnogim biljkama, narocito skrivenosjemenjacama;

— Nekada se srijec¢u kod odredenih biljnih porodica: kardiotonicni
(Apocynaceae, Scrophulariaceae), antrahinonski (Rhamnaceae)
ili sumporni (Brassicaceae);

— Mogu se nadi u taksonomski veoma udaljenim vrstama;

— Cesto se vise srodnih nalazi u jednoj vrsti: pr. oko 20-ak kardiot-
oni¢nih u Digitalis vrstama;

— Srijec€u se u svim biljnim organima rastvoreni u celijskom soku a
ponekad i lokalizovani u odredenim tkivima;

— Nije uocena pravilnost akumulacije;
— Cesto se nalaze zajedno sa slobodnim aglikonima.
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Nomenklatura heterozida

— lzimena biljke iz koje je izolovan uz dodatak sufiksa —ozid:
salikozid - iz Salix alba,
oleandrozid - iz Nerium oleander,

— Sve CesSce se koriste nazivi sa sufiksom —in:
salikozid —> salicin,

oleandrozid —> oleandrin.

salikozid
(3D model)




Aglikonska komponenta

— Nastaju razlic¢itim biosintetickim putevima;

— Moqu biti razlicita polifenolna jedinjenja (prosti fenoli, fenolka-
rbonske kisjeline, derivati a- i 3-pirana, antracena), alkoholi, tiol,
azotna baza, terpenska i steroidna jedinjenja;

— Na osnovu prirode aglikona je napravljena podjela.

H5CO
")
OCHj

Neki primjeri aglikonskih struktura:
sinapinska kisjelina, eskuletin i kvercetin
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Glikonska komponenta

— Uglavnom jednostavni Seceri: pentoze (arabinoza, ksiloza, riboza,
ramnoza) i heksoze (glukoza, fruktoza, galaktoza, manoza);

— Rijetko specificni seceri. pr. deoksi-Seceri (digitoksoza, cimaroza,
digitaloza) u kardiotoni¢nim heterozidima;
- Secerni dio moze biti izgraden i od uronskih kisjelina.

OH
0
0
OH Hﬂoﬁ\\/OH HO 0
0 OH H3G o HO OH
OH HO%OH OH
CHson

OH

Neki primjeri S$e¢ernih komponenti u heterozidima:

ramnoza, glukoza, digitoksoza i glukuronska kisjeline
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Glikonska komponenta

B-D-konfiguracija i najc¢es¢e u poluacetalnom obliku;

Mono-, di- i oligosaharidi (obi¢no od 4);

Ako je oligosaharid, onda se jedinica sa manjim brojem C-atoma
veze za aglikon: pr. Rha-Glc-Glc u glikoscilarozidu A;

Secer se veze samo za 1 mjesto (monozid), ali mogu biti i 2 lanca
(biozidi) ili rijetko viSe od 3;

Sekundarna, alkoholna, poluacetalna grupa se veze za proton po-
rijeklom iz aglikona, izdvaja se voda i stvara heterozid;

Proton moze biti izdvijen sa razliCitih grupa: sulfhidrilna, hidroksi-
Ina, amino grupaiili direktno sa C-atoma osnovnog skeleta.



Fizicko-hemijske osobine

— Cvrsta jedinjenija, kristalne ili amorfne strukture;

— Rastvorljivi su u vodi, alkoholima i uopste polarnijim rastvaracima;

— Mogu biti obojeni: pr. flavonoidi, ksantoni, antrahinoni, antocijani;

— Gorkog su ukusa;

— Aglikonske komponente uglavnom kristalne supstance;

— Aglikoni mogu da sublimiraju zagrijavanjem (kumarinski, antrahi-
nonski i neki fenolni aglikoni), opticki aktivni, lipofilni i rastvaraju
se u nepolarnijim rastvaracima;

— Prema konfigurativhom polozaju poluacetalne OH-grupe Secera
razlikuju se a-i B-heterozidi.
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Dokazivanje heterozida

— Jako raznovrsna jedinjenja — nema zajednicke dokazne he-
mijske reakcije;
— Zajednicko: nakon hidrolize daju redukujuce secere;

— Svaka specifi¢na grupa moze se dokazati na osnovu fizickih
i hemijskih osobina aglikonske komponente;

— Neki heterozidi i aglikoni su obojeni - sto moze posluZiti za
dokazivanje;

— Aglikoni nekih heterozida su isparljiva jedinjenja karakteri-
sticnog mirisa.
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Odredivanje heterozida

— lzbor metode povezan sa hemijskom prirodom aglikonske
komponente;

— Velika raznovrsnost metoda:

} Heterozidi

kalorimetrijske i uopste spektroskopske (antrahinonski,
flavonoidni, fenolni, antocijanski heterozidi) metode,

gravimetrijske,

organolepticke (droge sa gorkim heterozidima),
bioloske (kardiotonicne droge),
hromatografske.
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Ekstrakcija heterozida

— lzolovanje Cistih jedinjenja je teSko - zbog hidrolize koja lako na-
stupa (zahtijeva prethodnu stablizaciju — najcesce kljucalim EtOH);

— Primarni heterozidi (bogati Secerima) u svjezim biljkama, seku-
ndarni u drogama (mnogo stabilniji);

— Topla maceracija, Soxhlet-ekstrakcija i perkolacija;

— Koncentrisanjem, hladenjem i talozenjem rastvorom Pb-acetata
oslobada se balastnih materija;

— Visak Pb?* jona uklanja se dodatkom H,S;

— Specifi¢ni rastvaraci povecavaju koncentrovanje djelotvornih sa-
stojaka; hromatografskim tehnikama za dobijanje koncentrovane
smjese ili dominantnog heterozida.




Bioloska funkcija heterozida

— Vjerovatno povezana sa aglikonskom komponentom;
— Biljni pigmenti (alelopatski odnosi);
— Neki su neophodni za funkcionisanje enzimskih sistema;

— Fitoaleksini: svi sastojci koje biljka proizvodi kao odgovor na mi-
krobnu infekciju;

— Zastita u smislu apsorbovanja ljubicastog dijela suncevog spektra;
— Vezivanje stetnog produkta metabolizma (pr. cijanidni jon);

— Aglikon je Cesto beskoristan sekundarni produkt - otrovan, nera-
stvorljiv, nestabilan ili isparljiv; glikonska komponenta mijenja ova
svojstva (djeluje kao detoksikator, solubilizator, stabilizator).
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/nacaj u terapiji

Djelovanje se uglavnom pripisuje aglikonskoj komponenti.

Medutim, aktivnost joj je u jedinjenju sa seerom znacajno
izmijenjena: prije svega, rastvorljivost;

Nekada nijesu aktivni heterozidi ve¢ samo aglikoni: tako npr.
aliliizosulfocijanat iz sinigrozida djeluje kao rubefacijens; miris
gorkog badema potice od aglikona amigdalozida;

Sa druge strane, djelovanje je nekad strogo vezano za hete-
rozid kao takav: npr. ako se razlozi gorki heterozid lincure,
gubi se njegova gorcina - jer aglikon nije gorak;

Veliki je spektar aktivnosti i terapijske primjene heterozida.



Upotreba heterozida

Generalno, heterozidi ne ispoljavaju snazna djelovanja.

— Veoma rijetko su neke biljke otrovne zbog prisustva heterozida;

— Rijetko se koriste izolovani heterozidi u doziranim farmace-
utskim oblicima - osim u slucaju kardiotonicnih heterozida;

— Cesto u samomedikaciji i/ili po preporuci stru¢nih lica;

— Najdjelotvornija je njihova primjena u svrhu profilakse, lijecenja
pocetnih faza bolesti ili kao dopuna medikamentoznoj terapiji;

— U obliku cajnih mjesavina ili jednostavnih galenskih preparata, ili
(Sto je danas sve cesce) u obliku standardizovanih ekstrakata koji
se ugraduju u fitopreparate.
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Klasifikacija heterozida

1. Prema nacinu vezivanja aglikona i glikona:

O-heterozidi: poluacetalna (redukciona) grupa Secera i hidroksilna (alko-
holna ili fenolska) grupa aglikona,

S-heterozidi: poluacetalna (redukciona) grupa Secera i tiolna grupa agli-
kona,

N-heterozidi: poluacetalna (redukciona) grupa secera i amino grupa agli-
kona, i

C-heterozidi: veza preko C-atoma; vrlo tesko hidrolizuju (najstabilniji su).

2. Prema hemijskoj prirodi aglikonske komponente.



O-heterozidi

— Aglikoni mogu biti veoma razlicita jedinjenja:

} Heterozidi

Heterozidi prostih alkohola,

Heterozidi prostih fenola i njihovih derivata,
Steroidni heterozidi,

Antracenozidi,

Heterozidi Ciji je aglikon heterociklicno jedinjenje,
Heterozidi razlicite strukture.

OH OH
0]
Primjer O-heterozida: HO OH
floridozid, galaktozid glicerola HO
izlovan iz crvenih algi klase Florideae. O{

OH
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S-heterozidi

— U hemijskom smislu su tioetri;
— Uglavnom kod Brassicaceae vrsta;

— Razgraduju se mirozinazom dajudi sumporna, isparljiva eta-
rska ulja (senevole) — aktivne, ljute, rubefacijentne sastojke.

OH

0 o®
HCI')-|O S N é
OH "o~ \g“‘o
Primjer S-heterozida:
sinigrozid iz sjemena Sinapis nigra |

hidrolizom daje Glci alilizotiocijanat (alil-senevol). CH,
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N-heterozidi

— Reakcijom amino-, imino- ili amidne funkcionalne grupe;

— Nukleozidi kao najbitniji: heterozidi riboze ili 2-dezoksiriboze
i purinskih (adeninili guanin) ili pirimidinskih (citozin ili uracil)

baza.
NH,
I
HO =z
N N
Primjer N-heterozida: O
adenozin je nukleozid koji se sastoji od

molekula adenina i Secera riboze. HO OH
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C-heterozidi

— Proizvod kondenzacije u kojoj ucestvuje H-atom aglikona;

— Jaka C-C veza Cini ih vrlo otpornim na energic¢ne uslove kisje-
le hidrolize.

OH | A 5
HO Q
HO Ot
OH H |
N

Primjer C-heterozida:
aloin je antrahinonski heterozid izolovan OH
iz Aloe vrsta; glukozid aloe-emodin antrona.
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1. Kardiotonic¢ni heterozidi

Steroidna jedinjenja sa visoko specificnim dejstvom na sr¢ani misic.

— lzuzetno homogena grupa: kako u pogledu hemijske grade tako i sa aspekta
farmakologije;

— | pored mnogih sintetskih jedinjenja slicnih djelovanja, ostaju najznacajniji lje-
kovi u terapiji srcane insuficijencije;

— Digitalisova grupa heterozida (jer je digitalis prvi put primijenjen u zadnjem
kvartalu 18. vijeka; i dalje je najvazniji);

— U odredenoj dozi djeluju kao ljekovi - kardiotonici, u vecoj kao otrovi - kardi-
otoksici.



Lokalizacija i rasprostranjenje

— Ograniceno rasprostranjeni u prirodi;

— Asclepiadaceae vrste - bez terapijske vrijednosti;

— Brassicaceae, Fabaceae, Moraceae i Tiliaceae vrste — sporadi-
Cno prisutni;

— Apocynaceae, Ranunculaceae, Scrophulariaceae i Liliaceae
kao porodice sa najznacajnijim kardiotoni¢nim heterozidima;

— Lokalizovani su u c¢elijskom soku u parenhimu razlicitih orga-
na u koncentraciji maksimalno do 1%;

— Zabe roda Bufo (bufadienolidi) i insekti reda Coleoptera (karde-
nolidi).
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Struktura aglikonske komponente

— Jedinjenja steroidne prirode;

— 23 ili 24 C-atoma kao 4 kondenzovana karbocikli¢na prstena
A, B, Ci D (pregnanski skelet);

— Vise mogudih nacina spajanja prstenova; za prirodne kardio-
tonicne heterozide 2 su nacina kondenzovanja:

cis A-B i C-D, trans B-C: cis-trans-cis konfiguracija,
trans A-B i B-C, cis C-D: trans-trans-cis konfiguracija;

— 2 OH grupe: 3 je sekundarna alkoholna, 14 tercijerna
alkoholna grupa.
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Struktura aglikonske komponente

— Za polozaj 17 vezan je nezasiceni laktonski prsten (E):

} Mijat BoZovi¢

20(22) nezasiceni y-laktonski 5-Clani prsten (butenolidni) u osnovi
kardenolidnog tipa aglikona (C;), i

20,22 dvostruki nezasiceni 6-laktonski 6-Clani kumalinski prsten
(pentadienolidni) u osnovi bufadienolidnog tipa aglikona (C,,).

O

0 O / 5

— p—

OH OH
OH OH

struktura struktura
kardenolida bufadienolida

04/04/2018 25



Struktura aglikonske komponente

— Stereohemija na polozaju C.: H-atom u zavisnosti od nacina ko-
ndenzovanja moze imati dvije orijentacije (ai B): 5ai 5f serija he-
terozida;

— Znacaj 5B serija je mnogo vedi; 5a su fizioloski gotovo inaktivni;

— Najcesce supstitucije su:

OH grupe na 11qa, 126, 1631 5p6,

esterifikacija OH grupe mravljom ili sircetnom kisjelinom,
keto-grupa na polozaju 12,

epoksidna funkcija na C,,, C,, ili C;, G,

metil grupa na C,, moze biti oksidovana do sekundarne alkoho-
Ine ili aldehidne grupe.
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Struktura glikonske komponente

— Specifi¢ni Seceri kardiotonicnih heterozida:
6-deoksiheksoze: L-ramnoza i D-fukoza,
6-deoksi-3-metilheksoze: L-tevetoza,
2,6-dideoksiheksoze: D-digitaloza,
2,6-dideoksi-3-metilheksoze: L-oleandroza.

— Hidroksilne grupe mogu biti i acetilovane (pr. acetildigitoksoza);

HO
O OH
@27 Hoﬂ? oy &:w o2

OCH; OH
L- oleandroza L-ramnoza L-tevetoza D-fukoza D-digitaloza
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Struktura heterozida

— U zavisnosti od hemijske strukture aglikona, pripadaju ka-
rdenolidnom ili bufadienolidnom tipu;

— Seceri se uvijek se vezu preko OH grupe na C; polozaju; ri-
jetko preko vise OH grupa (kod nekih Asclepiadaceae vrsta
na G, iG);

— Najcesce oligosaharidi: maksimalno 4 monosaharida;

— Ako je prisutna Glc, onda je na kraju i lako se odvaja (pro-
mjena primarnih u sekundarne — potrebna stabilizacija);

— Ako su 2 ili 3 deoksiSecera u nizu — po pravilu su isti.
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Odnos strukture i aktivnosti

— Uslov: B-konfiguracija nezasi¢enog laktonskog prstena na C,;

— Konfiguracija pregnanskog skeleta:
cis-trans-cis: maksimalno djelovanije,
trans-trans-cis: smanjeno djelovanje, povecana toksi¢nost,
cis Ci D: uslov za djelovanije,

— Supstitucije:
C-3PB (aktivni), C-3a (jako umanjena aktivnost),
C-3 deoksi: neaktivni derivati,
C-14p (aktivni), C-14a (neaktivni),
C-14 deoksi ili C-14 B(H): veoma slabo aktivni.
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Kardenolidi

— Aglikoni uglavnom 5 kardenolidi i u cis-trans-cis konfiguraciji: pr.

digitoksigenin, gitaloksigenin, strofantidin, adonitoksigenin;

— Uzarigenin i urezigenin: aglikoni 5a serije ali trans-trans-cis konfi-

guracije;

— Urezigenin ima a-orijentisanu alkoholnu OH grupu na C; poloza-

ju.

Heterozidi

Adonitoksozid
(adonitoksin)
je jedan od glavnih karditoni¢nih
heterozida u herbi gorocvijeta

Adonis vernalis (Ranunculaceae).

04/04/2018
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Heterozidi digitalisa

% Listovi Digitalis vrsta
bioloski
izvor D, purpurea, D. lanata, Scrophulariaceae

- Pripadaju grupi kardenolidnih kardiotonicnih heterozida:

- Kao aglikoni naj¢esce: digitoksigenin, digoksigenin, gitoksigenin i
gitaloksigenin; tetrasaharid: 3 digitoksoze i 1 Glc terminalno;

- Primarni heterozidi u svjezoj biljci: purpureaglikozidi (D. purpurea)
i lanatozidi (D. lanata); kod lanatozida je OH grupa na C; polozaju
molekula digitoksoze koji je povezan sa Glc — acetilovana.
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Primarni heterozidi

3 digitoksoze

Purpureaglikozid A: HO
primjer primarnog heterozida
purpurnog digitalisa koji sadrzi
aglikon digitoksigenin.

Lanatozid C:

primjer primarnog heterozida
vunastog digitalisa koji sadrzi
aglikon digoksigenin.

digoksigenin

acetil grupa
Heterozidi 04/04/2018 32




Digitoksin

Tokom dobijanja i Cuvanja droge nastupa hidroliza kojom nastaju

sekundarni heterozidi (odvajanjem Glc): digitoksin, gitoksin, gita-

loksin;

- Najznacajniji je digitoksin (digitoksozid): vise od 50% i nastaje od
purpureaglikozida A.

digitoksozid
(digitoksin)
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Digoksin

- Hidrolizom (odvajanjem Glc) lanatozida nastaju sekundarni hete-
rozidi: acetil-digitoksin, acetil-gitoksin, acetil-digoksin,

- Najznacajniji je acetil-digoksin koji nastaje od lanatozida C;

- Baznom hidrolizom: iz lanatozida C, odnosno acetil-digoksina, pro-
izvodi se digoksin (digoksozid).

digoksozid
(digoksin)

Heterozidi



Strofantozid

# Strophanthi semen
bioloski
izvor - Strophanthus gratus, S. kombe, S. hispidus, Apocynaceae 7 j

- Pripada grupi kardenolidnih kardiotonicnih heterozida;
- Nazvan prema vrsti iz koje su izolovan: G-strofantozid, K-strofa-
ntozid i H-strofantozid; razlike u sastavu Sec¢erne komponente.

G-strofantozid (uabain), ramnozid
G-strofantidina (uabaigenina) izolovan
iz vrste S. gratus sa vise od 95% udjela.

H
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Bufadienolidi

— Aglikoni ove grupe se mogu podijeliti na:

- one u kojima je dvostruka veza izmedu C, i C; (scila-heterozidi),

- one koje na polozaju C. imaju f-orijentisanu alkoholnu OH grupu;
— Bufalin, bufatalin i bufatoksin - izolovani uz sekreta potkoznih Zlije-

zda zaba roda Bufo; pokazuju kardiotoni¢nu aktivnost i slicna su aglikoni-
ma bufadienolidnog tipa.

Helebrin je jedan od glavnih karditoni¢nih
heterozida u kukurijeku Helleborus niger
(Ranunculaceae); helebrigenin je aglikon a Se¢erna
komponenta je predstavljena Rhai Glc.
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Heterozidi primorskoqg luka

& Scillae bulbus

bioloski

izvor - Urginea maritima, Liliaceae

- Bufadienolidni heterozidi svrstani u dvije grupe: A i B.

7

djelovanje

Pored kardiotini¢nog, izrazen diureti¢ni efekat: kombinacija
indirektnog (na povecanje arterijskog pritiska te poboljsanje
bubrezne cirkulacije odnosno filtracije) i direktnog dejstva na
bubrezni epitel.



Scilaren A

- U svjezoj biljci se nalaze primarni heterozidi: glukoscilaren A, gra-
den od scilarenina A i scilatrioze (Rhai 2 Glc);

- Tokom susenja ovaj kompleks izdvaja jedan molekul Glc dajudi sci-
laren A: scilarenin A i scilabioza;

- Daljom hidrolizom odvaja se jos jedna Glci nastaje najaktivniji se-
kundarni metabolit proscilaridin A.

Proscilaridin A je
kardiotonik: dobro se
resorbuje, brzo djeluje i

brzo eliminise. HsC

scilarenin A




Biosinteza aglikona

— Steroidna jedinjenja derivati puta mevalonske kisjeline;

— Krajnja reakcija: kondenzacija derivata pregnanske serije (20-keto-
pregnana) sa:

donorom 2 C-atoma (acetatom) — kardenolidi,
donorom 3 C-atoma (malonatom) — bufadienolidi.

OH  coH

OH

pregnenolon 5B-pregna-3,14,21-triol-20-on
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Fizicko-hemijske osobine

— Aglikoni su rastvorni u nepolarnim organskim rastvaracima;

— Heterozidi: relativno dobro se rastvaraju u vodi a mnogo lakse u
etanolu i hloroformu: primarni u vodi i dioksanu a sekundarni u
nepolarnijim rastvaracima, hloroformu, etilacetatu i etanoly;

— Supstitucija na aglikonu utice na polarnost - sto se odrazava na
rastvorljivost heterozida;

— Nestabilni zbog postojanja laktonske strukture i prisustva Glc u
okviru oligosaharida;

— Nemaju ni bazne ni kisjele osobine (5to bi omogucilo njihovo
lakSe izolovanje stvaranjem soli).
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Hemijske metode dokazivanja

— Razdvajanje od balastnih materija u drogama zasniva se na fizi-
ckim osobinama odnosno rastvorljivosti koja je razli¢ita u poje-
dinim rastvara¢ima koji se ne mijesaju;

— Bojene reakcije:
1. opste reakcije na steroide: pr. Burhardova;

2. grupne reakcije na kardiotoni¢ne heterozide:

specifictne za Secernu komponentu: pr. Keler-Kilijanijeva
koja je specificna za 2,6-dideoksisecere,

manje specificne za dokazivanje sterodinog jezgra: pr. Ke-
deova i Baljetova za dokazivanje a,3-nezasi¢enog y-lakto-
nskog prstena.
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Bioloske metode dokazivanja

— Metode na preparatima srca ili djelovima izolovanog srca;

— Metode indirektnog mjerenja toksi¢nosti - zasnovane na eme-
ticnom efektu; danas napustene (izvodile su se na golubovima);

— Metode direktnog mjerenja toksi¢nosti - metode za standardi-
zaciju preparata droga:

} Heterozidi

odreduje se otrovnost a ne ljekovitost,

dobija se podatak o letalnoj dozi po jedinici mase laboratori-
jske Zivotinje (uglavnom Zabe, macke ili golubovi),

rezultati se izrazavaju u Zivotinjskim jedinicama aktivnosti: ma-
lo je zajednickog sa humanim organizmmom, drugadiji je i nacin
aplikacije (intravenski).
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Farmakolosko djelovanje

Za djelovanje je zasluzna steroidna komponenta.

— Djeluje na molekulskom nivou vezivanjem za receptore; karakte-
risticno se vezuju za nervno i misi¢no tkivo (posebno za srce);

— Enzim Celijske membrane ATP-aza, uz utrosak energije, transpo-
rtuje jone Na i K u smjerovima suprotnim od koncentracionih gra-
dijenata: jone Na van Celije, jone K u Celiju;

— Kada se uspostavi kompleksna veza heterozida i njegovog rece-
ptora dolazi do povratne i privremene inhibicije transportne ATP-
aze; direktne posljedice se pretezno odrazavaju na kardiovaskula-
rni sistem.




Farmakolosko djelovanje

Heterozidi

digoksin

I
1 Na* Ca*
1
Q
membrana .
miocita O = O
é -
7’
’
!
K* b Na-
1

1 Na* 1 Ca*

Mehanizam akcije digoksina:

pozitivno inotropni
efekat zbog povecane
koncentracije Ca-jona

blokiranjem Na/K pumpe na membrani miocita povecava se nivo
Na-jona u celiji to dovodi do porasta Ca-jona; ¢elija sadrzi Na/Ca
izmjenjivace koji su zavisni od Na-gradijenta kao signala za ispu-
mpavanje Ca; taj gradijent se smanjuje pa se time ometa izliv Ca

Cije nagomilavanje vodi povecanoj kontraktilnosti srca.
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Farmakolosko djelovanje

— Sumirano: uticu na sr¢ani misi¢ na nekoliko nacina - djeluju na
snagu i brzinu kontrakcije, utiCu na ritam kontrakcija i na elektro-
fizioloske osobine sranog misica;

— U terapijskim dozama djeluju:

pozitivno inotropno: pojacavaju snagu i brzinu kontrakcije,
negativno hronotropno: usporavaju ritam kontrakcija kod pa-
cijenata sa srcanom insuficijencijom,

negativno dromotropno: usporavaju prevodenje impulsa, pro-
duzavaju period relaksacije,

negativno batmotropno: smanjuju razdrazljivost miokarda.

Mijat Bozovi¢ 04/04/2018 45



Farmakolosko djelovanje

— Razlicita resorpcija tokom oralne/rektalne aplikacije: digitoksin
100%, digoksin oko 50%, lanatozid C oko 20%;

— Vezivanje za albumine plazme nakon resorpcije: dejstvo nastupa
sporije ako je heterozid vezan u vecoj mjeri (digitoksin najvise);

— Oko 10% primijenjene doze se vezuje za sr¢ani misi¢: duze dejstvo
onih koji se jaCe vezuju (digitoksin);

— Metabolisu se u jetri;

— Razgradnja uglavnom spora: izlu€ivanje urinom jedne terapijske
doze digitoksina traje nedjeljama - kumulativno dejstvo (strofa-
ntozid i lanatozid C se razgrade i izluCe srazmerno brzo).




Farmakokinetika

— Zavisi od polarnosti molekula 5to je u vezi sa supstitucijom:

Mijat Bozovic

digitoksin: mali broj OH grupa, lipofilan, potpuno se resorbuje,
jak kumulativan efekat (snazno se vezuje za albumine plazme),
polako se eliminise (poluzivot 6 dana), per os primjena,

digoksin: jednu vise OH grupu, manje lipofilan, slabije se reso-
rbuje, slabije se vezuje za albumine, brzo difunduje u tkiva, po-
stepeno se metabolise (poluzivot 36 sati),

strofantozidi i lanatozid C: jako polarni, hidrosolubilni, ne reso-
rbuju se u digestivnom traktu (ili slabo) pa se primjenjuju pare-
nteralno, ne vezuju se za proteine plazme, djeluju brzo, brzo se

metabolisu, eliminiSu urinom, primjenjuju kod akutnih stanja.
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Terapijska primjena

— Indikacije za primjenu su:
srcana insuficijencija kao posljedica ostecenja srcanih zalistaka,
akutni edem pluca,
treperenje i/ili leprsanje pretkomora,
paroksizmalna tahikardija i
neki oblici hipertenzije.

— Koriste se iskljucivo kao dozirani farmaceutski oblici;

a — Ispoljavaju dejstvo samo ako je u pitanju srce koje jos uvijek
ok, raspolaze izvjesnim minimumom rezervne snage.
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Terapijska primjena

— Najveca mana je mala terapijska Sirina;

— Opasnost od trovanja biljkama ili moguénost predoziranja lje-
kovima je pojacana zbog efekta kumulacije;

— Akutna trovanja su rijetka: javljaju se usljed gresaka pri dozi-
ranju ili (samo)ubilackih namjera;

— Hronicna trovanja su mnogo ¢esc¢a: manifestuju se prvo ko-
mpleksni digestivhim simptomima (mucnina, povracanje, dija-
reja), pa vizuelnim, neuroloskim (glavobolje, neuralgi¢ni bolovi)
i kardioloskim (ekstrasistola, tahikardija, aritmije).
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Pitanja’

Sta su heterozidi?

Kakva je struktura heterozida?

Koje su bioloske funkcije heterozida?

Koji su terapijski znacaji heterozida?

Kako se klasifikuju heterozidi?

Sta su kardiotoni¢ni heterozidi?

Koji Seceri ulaze u sastav kardiotoni¢nih heterozida?
Koji su znacajni heterozidi digitalisa?

Koje su primjene kardiotoni¢nih heterozida?




