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Introducere si date de literatura

Durerea este 0 experientd senzoriald si emotionald dezagreabilda, produsd de o
leziune tisulara reald sau potentiald, sau de o descriere cu termeni ce se referd la o
asemenea leziune (O.C. Mungiu, Tratat de algeziologie). Medicamentele analgezice sunt
substante capabile sa diminueze, pana la disparitie, senzatia de durere.

Printre parametrii de evaluare a eficacitatii clinice a medicamentelor
anticanceroase figureaza si durerea si ca unele medicamente anticanceroase pot avea si
efect analgezic independent de scdderea intensitatii durerii prin scadderea dimensiunilor
tumorale, fapt deja dovedit experimental in cazul gemcitabinei. (C. Fulga, The analgesic
effect of gemcitabine in mice. Rom J Intern Med. 2006;44(3):335-50).

Combaterea durerii ar trebui sa inceapa in momentul identificarii si caracterizarii
acesteia, fard a astepta diagnosticul final sau o stabilire exacta a etiologiei. Traditional, se
considera ca durerea este un simptom ce are doar rolul de a ghida procesul diagnostic si
tratamentul. Deseori se crede cd tratarea durerii ar putea masca diagnosticul. Se cunoaste
insa faptul ca durerea netratata are consecinte patofiziologice, psihosociale si emotionale.
Cronicizarea durerii duce la modificari ale sistemului nervos care pot creste intensitatea
durerii si pot diminua efectele tratamentului, ajungdndu-se pana la sindroame dureroase
iatrogene ireversibile.

Sunt descrise doua mari grupe de analgezice: analgezice opioide si analgezice
nonopioide.

Analgezicele opioide sunt medicamente naturale sau de sinteza, incadrate intr-0
clasa ai cdrei reprezentanti majori sunt opiul si morfina. Opioidele actioneaza atat la
nivelul receptorilor opioizi ai nucleilor cerebrali cét si al celor de la nivelul maduvei
spindrii pentru a produce analgezia. Aceste medicamente actioneaza prin intermediul unor
receptori numiti receptori opioizi, corespunzator cdrora in organism existd o serie de
substante agoniste — enkefaline, endorfine, dinorfine si endomorfine. (Bovill JG, 1997)

Analgezicele non-opioide, medicamente de tip aspirind sau antiinflamatoarele
nesteroidiene, sunt substante al caror efect apare prin influentarea metabolismului acidului
arahidonic cu blocarea ciclooxigenazei si scaderea producerii de prostaglandine.

Ipoteza originala formulatd de Vane in lucrarea despre mecanismul de actiune al
AINS, ce a castigat premiul Nobel, a fost cd AINS inhiba producerea de prostanoizi in
periferie, prevenind astfel sensibilizarea terminatiilor nervoase ale fibrelor senzitive de
catre PGE. (Vane JR, 1976).

Cercetari recente au ridicat problema studierii si a altor tipuri de analgezice decat
analgezicele opioide sau antiinflamatoarelor nesteroidiene, cum ar fi substantele care
interfera sistemul canabinoid endogen sau sistemul NO dependent.

In medicina experimentald, durerea la animalul de experientd este produsi prin
stimuli diferiti, cum ar fi stimulul termic sau aplicarea unei presiuni pe tesuturi normale
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sau lezate; pentru testarea durerii viscerale sa administreaza intraperitoneal substante
iritante care produc durere prin producerea unor spasme intestinale.

Majoritatea strategiilor terapeutice cuprind o combinatie de tratamente
farmacologice si non farmacologice, informarea pacientului, familiei, ingrijitorilor in
privinta planului abordat, evaluarea permanentd a rezultatelor obtinute. Una dintre
primara al carei scop principal consta in reducerea masei tumorale responsabile de durere.

Prezenta lucrare a pornit de la o ipoteza generata de cercetdri anterioare efectuate
in laboratorul Disciplinei de Farmacologie si Farmacoterapie a Facultatii de Medicina de
la Universitatea de Medicind si Farmacie ”Carol Davila” Bucuresti. Aceste cercetdri au
aratat ca gemcitabina are efect analgezic propriu, de tip nervos-central, produs foarte
probabil prin interferarea GMPCc.



Scopul lucrarii si obiective

Prezenta lucrare a pornit de la o ipotezd generata de cercetdri anterioare efectuate
in laboratorul Disciplinei de Farmacologie si Farmacoterapie a Facultatii de Medicina de
la Universitatea de Medicind si Farmacie ”Carol Davila” Bucuresti. Aceste cercetdri au
aratat ca gemcitabina are efect analgezic propriu, de tip nervos-central, produs foarte
probabil prin interferarea GMPCc.

In aceste conditii, ne-am pus problema si studiem daci si alte medicamente
anticanceroase au efect analgezic. Obiectivul nu a fost insa acela de a utiliza
medicamentele anticanceroase in scop analgezic. Este binecunoscut ca medicamentele
anticanceroase prezinta riscuri incompatibile cu utilizarea lor in scop pur analgezic.

Am apreciat insa, cd daca unele medicamente anticanceroase au efect analgezic,
prin cercetdrile pe care le vom efectua vom putea face aprecieri privind mecanismul prin
care anticanceroasele au efect analgezic.

Este bine-cunoscut la ora actuala ca toate analgezicele disponibile actioneaza prin
doua cai, fie prin interferarea sistemului opioid, fie prin interferarea metabolismului
acidului arahidonic. Cand spunem interferarea metabolismului acidului arahidonic,
intelegem nu numai medicamentele care inhibd formarea prostaglandinelor, respectiv
analgezicele de tip aspirina, dar si medicamente care interferd sistemul canabinoid, tinand
seama ca principalul canabinoid endogen este anandamida, care din punct de vedere clinic
este arahidonil-etil-amida, adica un derivat al acidului arahidonic.

Am apreciat cd daca vom descoperi medicamente anticanceroase care au efect
analgezic, este posibil ca acest efect sd se produca prin alte cai decat cele descrise mai sus.
In aceste conditii, cercetarea efectului analgezic al medicamentelor anticanceroase ar
putea genera noi cai de producere a analgeziei si prin aceasta, noi medicamente care s
actioneze ca analgezice prin alte mecanisme decat analgezicele disponibile la ora actuala
n terapie.



Rezultate

Avénd in vedere obiectivele enuntate mai sus, cercetarea noastrda a investigat
posibilul efect analgezic al principalelor grupe farmacodinamice de anticanceroase clasice.

Pentru a putea distinge daca un eventual efect analgezic constatat este un efect de
clasa al respectivei grupe farmacodinamice de anticanceroase sau este un efect datorat
unor particularitdti specifice moleculei studiate si care diferd de mecanismul de actiune al
clasei din care face parte, din fiecare clasd farmacodinamica de anticanceroase au fost
studiate cate doua medicamente. Daca ambele medicamente au prezentat efect analgezic,
s-a apreciat ca respectivul efect este un efect de clasa si cd mecanismul prin care aceste
medicamente actioneaza ca anticanceroase ar putea fi implicat si in producerea analgeziei.

Daca numai unul din cele doua medicamente a prezentat efect analgezic, s-a
apreciat cd analgezia nu este un efect de clasd si cd mecanismul prin care aceste
medicamente actioneaza ca anticanceroase nu este implicat in producerea analgeziei.

Grupele farmacodinamice la care s-a studiat efectul analgezic au fost:
- Anticanceroase care afecteazd ADN-ul preformat
- Antimetaboliti
- Alcaloizi din vinca
- Taxanii.
Toate aceste medicamente au fost studiate din punct de vedere al efectului
analgezic prin doua teste, respectiv testul torsiunilor si testul placii Incélzite.
Material si metoda
Testul torsiunilor este un test foarte sensibil, capabil sd deceleze efecte analgezice
de intensitate foarte micd, dar este in general mai putin specific. Spre exemplu, testul
torsiunilor este pozitiv si pentru medicamente antispastice. Aceasta se datoreaza faptului
ca, in acest test, prin administrarea intraperitoneald de acid acetic 0,75%, se produc
spasme intestinale si aceste spasme intestinale sunt responsabile de durerea resimtita de
animalul de experientd si evaluatd de noi. Totusi, existd unele analgezice, cum sunt multe
analgezice de tip aspirind, care au efect numai in testul torsiunilor, nu si in testul placii
incalzite.

Testul placii incilzite este un test mai putin sensibil, dar foarte specific. In testul
plicii incilzite, medicamentele antispastice nu au efect pozitiv. In plus de aceasta, testul
placii incélzite poate pune in evidenta o analgezie produsa prin mecanism nervos-central,
cum este analgezia produsa de medicamente care interfera sistemul opioid, de tip morfina.

In testul placii incalzite, la animalul de experientd plasat pe o placa incilzita la
temperatura de 55°C, se evalueazi doi parametri, respectiv prima reactie care consti in
linsul 1dbutei si a doua reactie care consta in saltul de pe placa incélzita.



.....

pe cand al doilea parametru, saltul, reprezintd gradul de suportabilitate a durerii. Se
considera ca dupa ce si-a lins labuta, animalul de experienta sare de pe placa incalzitd
atunci cand percepe durerea resimtita ca fiind periculoasa.

Pentru prelucrarea rezultatelor s-a utilizat programul Microsoft Excel. Aceste
rezultate au fost prezentate sub forma de tabele si grafice.

Prelucrarea statisticd a rezultatelor a presupus calcularea mediei, a deviatiei
standard si a semnificatiei statistice. Datele au fost prelucrate statistic, iar semnificatia
statistica a rezultatelor a fost cercetatd prin testul t Student, considerand semnificative
statistic numai diferentele pentru care p < 0,05.



Evaluarea efectului analgezic al diferitelor clase de
chimioterapice anticanceroase

Tn prezenta lucrare au fost studiate numai anticanceroasele clasice. Din punct de
vedere molecular, aceste anticanceroase actioneaza, direct sau indirect, asupra aparatului
genetic celular.

Anticanceroase care afecteaza ADN-ul preformat

Derivatii de platina sunt utilizati in mod frecvent in chimioterapia sistemicad intr-0
mare varietate de cancere. Au fost dezvoltate si cercetate mai multe tipuri de derivati de
platind, dar cel mai frecvent folositi sunt cisplatina, carboplatina si oxaliplatina. (Roh JL si
colab., 2016) (Pavelka M si colab., 2007)

In lucrarea de fatd au fost evaluate doud substante apartinind acestei grupe —
cisplatina si oxaliplatina.

Cercetdrile au aratat cd numai cisplatina a prezentat un efect analgezic semnificativ
statistic Tn testul torsiunilor si numai la doza mica utilizata, nu si la doza mare. Intrucat
date de literatura arata ca exista analgezice de tip aspirina care au efect analgezic pozitiv
numai in testul torsiunilor, am apreciat ca efectul analgezic constatat al cisplatinei ar putea
fi un efect analgezic real. El este, in orice caz, un efect de mica intensitate, deoarece a fost
constatat numai in testul torsiunilor si nu este dependent de doza, deoarece se produce
numai la dozele mici.

Intrucat oxaliplatina nu a avut efect analgezic, am apreciat insi ci, in nici un caz,
analgezia nu este un efect de clasa al compusilor de platind si ca mecanismul de actiune
prin care compusii de platina actioneaza ca anticanceroase nu are consecinte analgezice.

Antimetabolitii

Antimetabolitii sunt substante care interfera cu sinteza ADN-ului si a ARN-ului.
Majoritatea antimetabolitilor actioneaza mai ales in faza S a ciclului celular, dar pot
actiona si asupra fazelor G1 sau G2/M in functie de mecanismul de actiune.
Antimetabolitii pot fi Tmpartiti In doud clase majore: antifolatii (antagonistii de folat) si
analogii de purind si pirimidina. (Peters GJ si colab., 1993) (Fulga, I. Farmacologie.
Editura Medicala, 2015, Katzung, Bertram G., et al. Basic & Clinical Pharmacology.
McGraw-Hill Medical, 2012.)

In lucrarea de fati au fost evaluate doud substante apartinind acestei grupe — 5-
fluorouracilul si metotrexatul.
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Metotrexatul nu a prezentat efecte analgezice in niciunul dintre testele utilizate si
la niciuna dintre dozele folosite. In aceste conditii, nu putem vorbi de existenta unui efect
de clasa pentru toate anticanceroasele care actioneaza ca antimetaboliti.

5-fluorouracilul insd, a avut un efect analgezic intens, semnificativ statistic,
dependent de doza, atat in testul torsiunilor cat si in testul placii incalzite.

5-fluorouracil - torsiuni

[ T
oON B O

oON B O

M Fu 10 Fu20

Fig. 1. Influentarea numirului de torsiuni la soarece prin 5-fluorouracil (valori medii).

In testul plicii incilzite, 5-fluorouracilul a influentat insi, numai al doilea
parametru, saltul, nu si primul parametru, linsul, fenomen care este tipic pentru o
analgezie de tip nervos-central, cum este cea produsa de opioizi.

5-fluorouracil - salt
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Figura 2. Latenta saltului pentru 5-fluorouracil (secunde) (valori medii).

Efectul analgezic al 5-fluorouracilului a fost astfel, extrem de asemanator cu
efectul analgezic publicat in literatura de specialitate de Disciplina de Farmacologie si
Farmacoterapie pentru gemcitabina (C. Fulga, The analgesic effect of gemcitabine in
mice. Rom J Intern Med. 2006;44(3):335-50).

In aceste conditii, se poate afirma ci existd un efect analgezic de clasi pentru
anticanceroasele care sunt analogi de baze azotate, indiferent dacd sunt analogi purinici
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sau pirimidinici, insa nu se poate spune ca exista un efect analgezic ca efect de clasa al
anticanceroaselor care actioneaza ca antimetaboliti, deoarece numai S-fluorouracilul a avut
efect analgezic, nu si metotrexatul.

Efectul analgezic al 5-fluorouracilului, cu caracter de efect nervos-central, este foarte
asemanator cu efectul analgezic al gemcitabinei, ambele anticanceroase avand structura de
analogi ai unor baze azotate.

Despre gemcitabina s-a demonstrat cd actioneaza prin intermediul nucleotizilor ciclici,
iar pe baza structurii sale chimice, foarte probabil interfera cu GMPc. In aceste conditii
este probabil ca si 5-fluorouracilul sa actioneze tot prin intermediul nucleotizilor ciclici,
dar pe baza structurii sale chimice, sa interfere cu AMPCc (a se vedea fig. Nr. 3)
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Fig. nr. 3 Structura chimici comparativd a nucleotizilor ciclici, gemcitabinei si 5-fluorouracilului. Se poate
constata asemidnarea structurald dintre gemcitabina si citozini, a cirei structuri este complementara guaninei,
componenti a GMPc si aseminarea structurali dintre S-fluorouracil si timind, a cdrei structurd este
complementara adeninei, componenti a AMPc. (dupa C. Fulga, The analgesic effect of gemcitabine in mice. Rom J
Intern Med. 2006;44(3):335-50 — modificatd de noi)

Se poate constata ca structura chimica a gemcitabinei seamana cu structura citozinei,
ceea ce sugereazd ca gemcitabina interfera GMPc, iar structura chimica a 5-
fluorouracilului seamédnd cu structura timinei, ceea ce sugereaza ca S-fluorouracilul
interfera cu AMPc.

Avand in vedere ca in literatura de specialitate se cunoaste ca, in general, scdderea
cantitatii de AMPc are efect analgezic, este posibil ca 5-fluorouracilul sa se fixeze de
AMPc si sd i inhibe activitatea si prin aceasta sa isi produca efectul analgezic.

In orice caz, faptul ca atat interferarea GMPc prin gemcitabini, cit si interferarea
AMPCc prin 5-fluorouracil au consecinte analgezice, sugereaza posibilitatea gasirii de noi
medicamente analgezice care sd actioneze prin interferarea acestor nucleotizi ciclici, ceea
ar putea reprezenta o noud cale de producere a analgeziei in afara celor douad cai clasice,
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respectiv interferarea sistemului opioid si interferarea sistemului acidului arahidonic si
prostaglandinelor.

Evident, dacd se pune problema gasirii de noi analgezice prin interferarea
nucleotizilor ciclici, acestea ar trebui sa fie alte substante decat medicamentele
anticanceroase.

Riscurile notorii ale medicamentelor anticanceroase nu permit, Tn niciun caz,
utilizarea anticanceroaselor in scop pur analgezic.

Alcaloizi din vinca

Alcaloizi din vinca (Vinca rosea - brebenocul) sunt substante toxice ale fusului de
diviziune, care actioneaza prin alterarea unei proteine componente a fusului de diviziune -
tubulina. Alcaloizii din vinca impiedica formarea microtubulilor deoarece, prin fixarea de
beta-tubulind impiedica polimerizarea acesteia cu alfa-tubulina.

Dintre anticanceroasele din categoria alcaloizilor din vinca, au fost studiate doua
substante, respectiv vincristina si vinblastina.

In testul torsiunilor, ambele substante au avut efect analgezic semnificativ statistic fati
de martor si dependent de dozi. In testul plicii incilzite, ambele substante au crescut
latenta celui de-al doilea parametru (saltul) dependent de doza, dar diferentele au fost la
limita semnificatiei statistice. Desi in testul placii incalzite diferentele nu au fost
semnificative statistic, relatia doza-efect ne-a facut sa ludm in consideratie si acest efect.
In aceste conditii, alcaloizii de vinca au parut si aiba un efect analgezic de tip nervos
central, asemanator opiozilor. Se poate deci vorbi de un efect analgezic ca efect de clasa al
alcaloizilor din vinca.

Mecanismul de actiune ca anticanceroase al alcaloizilor din vinca este bine-cunoscut.
Asa cum se arata mai sus, ele distrug microtubulii impiedicand polimerizarea tubulinei. Se
pune problema daca distrugerea microtubulilor este responsabila si de efectul analgezic
sau daca, pe langa polimerizarea tubulinei, alcaloizii au si un alt efect, necunoscut de noi,
care sa fie responsabil de efectul analgezic constatat.

In aceste conditii, ne-am pus problema s evaluim efectul analgezic al unei alte grupe
de medicamente anticanceroase, respectiv taxanii. Taxanii distrug si ei microtubulii, la fel
cu alcaloizii din vinca, dar printr-un mecanism diametral opus — taxanii cresc
polimerizarea tubulinei.

Daca efectul analgezic al alcaloizilor de vinca se produce prin distrugerea
micreotubulilor, taxanii ar trebui sa aiba si ei efect analgezic. Daca efectul analgezic al
alcaloizilor de vinca se produce printr-un alt mecanism decéat distrugerea microtubulilor,
taxanii ar trebui fie sd nu aiba efect analgezic, fie sa aiba efect hiperalgeziant.
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Taxani

Taxanii sunt medicamente cu structurd chimica Inruditd care, asemanator alcaloizilor
de vinca, se fixeazd de beta-tubulind pe un situs diferit de al alcaloizilor din vinca si
invers decat acestia, stimuland polimerizarea tubulinei.

In aceste conditii, ne-am pus problema daca taxanii, care distrug microtubulii practic
printr-un mecanism diametral opus alcaloizilor din vinca, adicd prin cresterea
polimerizarii tubulinei, au si ei efect analgezic.

Dintre anticanceroasele din categoria taxanilor, au fost studiate doud substante,
respectiv docetaxelul si paclitaxelul.

Cercetarile efectuate au aratat ca ambele substante au efect analgezic semnificativ
statistic si dependent de doza atat in testul torsiunilor cat si in testul placii incalzite.

Docetaxel - torsiuni
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Fig. 4 Influentarea numérului de torsiuni prin docetaxel la soarece (valori medii).
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Fig. 5. Influentarea numirului de torsiuni prin paclitaxel la soarece.
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In testul plicii incilzite taxanii au influentat numai al doilea parametru (saltul) nu
si primul parametru (linsul). Acesta este un aspect tipic de analgezie nervos centrala, asa
cum produc medicamentele opioide.

Docetaxel - salt
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Figura 6. Latenta saltului pentru docetaxel la soarece (secunde) (valori medii).

Paclitaxel - salt
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Figura 7. Latenta saltului pentru paclitaxel (valori medii).
In aceste conditii, se poate aprecia ca efectul analgezic nu este numai un efect de

clasa al taxanilor, ci este un efect de clasa al tuturor medicamentelor anticanceroase care
distrug fusul de diviziune.

Aceastd constatare este Tn deplind concordanta cu efectul analgezic, bine-cunoscut
in literatura de specialitate, al colchicinei, un alt medicament care distruge fusul de
diviziune dar care este utilizat ca antigutos, nu ca anticanceros.

Toate acestea ne fac sd credem ca perturbarea functiilor microtubulilor are
consecinte analgezice indiferent de mecanismul prin care se produce aceastd perturbare si
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indiferent de grupa farmacodinamica din care face parte substanta care perturba activitatea
microtubulilor, anticanceroase, antigutoase si posibil si altele.

Avéand Tn vedere ipoteza de lucru care a stat la baza evaludrii experimentale a efectului
analgezic al taxanilor si rezultatele obtinute Tn aceasta cercetare, care aratd ca si taxanii, la
fel cu alcaloizii din vinca, au efecte analgezice de tip nervos central, rezultd ca in
producerea efectului analgezic atat al taxanilor cat si al alcaloizilor din vinca, intervine ca
mecanism distrugerea microtubulilor.

Problema delicata in aceasta interpretare este ca, in conditiile experimentale aratate, nu
au avut loc diviziuni celulare care sa fie influentate de aceste medicamente. Tn aceste
conditii, apreciem ca nu se pune in nici un caz problema distrugerii fusului de diviziune.
Mult mai probabil este ca taxanii si alcaloizii din vinca sa fi influentat microtubulii din
terminatiile neuronale.

Tinand seama de faptul ca efectul analgezic, atat al taxanilor cat si al alcaloizilor din
vinca, este un efect de tip nervos central, de tip opioid, probabilitatea maxima este ca
aceste medicamente sa fi produs un efect analgezic prin influentarea microtubulilor
axonilor cerebrali. Aceasta interpretare se coreleaza foarte bine si cu faptul bine-cunoscut
sl aratat mai sus, ca ambele grupe de medicamente prezinta reactii adverse nervos-
centrale.

In aceste conditii, ne-am pus problema si evaluim daci taxanii influenteazi si alte

Evaluarea influentei docetaxelului si a paclitaxelului
asupra capacitatii de invatare si memorizare in testul
labirintului in Y la sobolan

Pentru a verifica in oarecare masura ipoteza lansatd mi sus, ne-am pus problema sa
cercetam daca taxanii au si alte efecte nervos-centrale in afara efectului analgezic. Am
considerat cd unul din cele mai caracteristice efecte nervos-centrale este influentarea
capacitatii de invatare si memorizare. Pentru aceasta au fost efectuate o serie de cercetari
privind influentarea capacitatii de invatare si memorizare. (Brunden Kurt R si colab, 2012)
(Baas Peter W, Ahmad Fridoon J, 2013).

Testul utilizat de noi a fost testul labirintului in Y. S-a lucrat pe sobolan specie
care se preteazd mult mai bine pentru studii de invatare si memorizare decat soarecele.
Pentru mai multa acuratete, s-a considerat necesar sa se compare efectul taxanilor asupra
capacitatii de invatare si memorizare cu efectul memantinei, o substanta utilizatd in
tratamentul bolii Alzheimer si despre care se stie foarte bine 1n literatura de specialitate ca
imbundtdteste capacitatea de Tnvatare si memorizare.

Cercetarile efectuate au aratat ca atat docetaxelul cat si paclitaxelul cresc
semnificativ statistic si dependent de doza capacitatea de invatare si memorizare sub toate
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aspectele cercetate. Efectul, atat al docetaxelului cat si al paclitaxelului, pare sd fie mai
mic decat efectul memantinei.
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Fig. 8. Numirul mediu de intriri in bratele labirintului la a I1-a trecere (recall). iniltimea coloanelor
reprezinti numérul mediu de intriri in fiecare brat pentru fiecare lot
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Fig. 9. Numirul mediu de intriri in bratele labirintului la a II-a trecere (recall). inﬁltimea coloanelor
reprezintd numarul mediu de intriri in fiecare brat pentru fiecare lot

Aceste rezultate confirma, in fapt, ipoteza lansatd mai sus. Taxanii au si alte efecte
nervos-centrale in afard efectului analgezic, respectiv cresterea capacitatii de invatare si
memorizare, chiar dacad acest efect este slab. Rezultd de aici ca foarte probabil efectul
analgezic al acestor medicamente se datoreazd influentarii microtubulilor neuronali din
sistemul nervos central.

In aceste conditii, influentarea microtubulilor neuronali apare ca o noui cale de
dezvoltare de noi medicamente analgezice in afara influentdrii sistemului opioid si a
influentarii metabolismului acidului arahidonic si a prostaglandinelor, cele doua cai prin
care actioneazd medicamentele analgezice disponibile la ora actuala in terapie.

Din datele prezentate mai sus rezultd cd, atdt docetaxelul cat si paclitaxelul cresc
capacitatea de Tnvatare si memorizare in conditiile noastre experimentale. Aceasta arata ca
aceste medicamente au intr-adevar multiple efecte nervos-centrale, capacitatea de invatare
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si memorizare fiind, prin definitie, o functie a sistemului nervos central. Faptul confirma
ipoteza de lucru, conform cdareia si efectul analgezic constatat este tot un efect nervos-
central.

Se poate afirma astfel ca taxanii au multiple efecte asupra sistemului nervos central,
unele favorabile, cum sunt efectele analgezic si de crestere a capacitdtii de invatare si
memorizare constatate de noi, altele nefavorabile, cum sunt reactiile adverse nervos-
centrale, neuropatia periferica, produse de aceste medicamente si descrise in literatura de
specialitate.

Intrucat si taxanii si alcaloizii din vinca au produs efect analgezic de tip nervos-central,
este foarte probabil ca acest efect sa se fi produs prin interferarea functiei microtubulilor
neuronali. (Brunden Kurt R si colab, 2012) (Baas Peter W, Ahmad Fridoon J, 2013).
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15.

Concluzii generale

. Ipoteza de lucru a pornit de la cercetari anterioare efectuate in laboratorul Disciplinei de

Farmacologie si Farmacoterapie care au aratat ca gemcitabina, un medicament
anticanceros, are efect analgezic.

. S-a pus problema cercetarii daca si alte medicamente anticanceroase au efect analgezic.
. Cercetarile au avut in subsidiar obiectivul de a evalua dacd mecanismul prin care

medicamentul anticanceros isi exercita efectul anticanceros are si consecinte analgezice.

. Pentru atingerea acestor obiective, din mai multe grupe farmacodinamice de medicamente

anticanceroase s-au studiat cate doua medicamente din fiecare grupa.

. S-a considerat ca dacd doua substante din aceeasi grupa au efect analgezic, mecanismul

prin care aceste medicamente actioneaza ca anticanceroase are si consecinte analgezice si
deci, efectul analgezic este un efect de clasd al respectivei grupe farmacodinamice de
anticanceroase.

. Dacd la una din clase s-a constatat efect analgezic numai pentru una dintre substantele

studiate, s-a considerat ca efectul analgezic nu este un efect de clasa al respectivei grupe si
ca mecanismul prin care aceste medicamente actioneazd ca anticanceroase Nnu are
consecinte analgezice.

. Cercetarile au fost efectuate prin doua teste de analgezie, testul torsiunilor si testul placii

incalzite la soarece.

. Toate substantele au fost testate in doua doze, respectiv 1/10 din DL50 si 1/5 din DL50 la

soarece.

. Prima grupd de medicamente studiate a fost reprezentatd de anticanceroasele care

afecteazd ADN-ul preformat, iar din aceastd grupa s-au studiat doi compusi de platina,
respectiv cisplatina si oxaliplatina.

Cisplatina a avut efecte analgezice semnificative statistic numai pentru doza mica utilizata
si numai in testul torsiunilor, pe cand oxaliplatina a fost lipsitd de efecte analgezice in
ambele teste.

S-a apreciat ca este posibil ca cisplatina sa aiba un efect analgezic real, dar acesta nu a fost
considerat un efect de clasa al compusilor de platina si nu s-a considerat ca mecanismul
prin care actioneaza compusii de platina ca anticanceroase are consecinte analgezice.

Din categoria antimetabolitilor, s-au studiat doud substante, respectiv metotrexatul si 5-
fluorouracilul.

Metotrexatul nu a avut efecte analgezice pe cand 5-fluorouracilul a avut efect analgezic in
ambele teste, de tip nervos-central, aseméanator opioizilor.

S-a considerat ca efectul analgezic nu este un efect de clasa al anticanceroaselor care
actioneaza ca antimetaboliti.

S-a constatat ca efectul analgezic al 5-fluorouracilului este extrem de asemanator cu
efectul analgezic descris in literatura de specialitate pentru gemcitabina. Intrucat si 5-
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28.

29.

fluorouracilul si gemcitabina sunt analogi de baze azotate, s-a considerat ca efectul
analgezic este un efect de clasa al anticanceroaselor analogi de baze azotate.

Intrucat prin structura sa chimicd, asemanatoare cu a citozinei, s-a considerat ca
gemcitabina actioneaza prin intermediul GMPc, s-a considerat ca 5-fluorouracilul, a carei
structurd chimica este asemanatoare cu a timinei, actioneaza prin intermediul AMPc.

S-a apreciat ca interferarea nucleotizilor ciclici ar putea reprezenta o noud cale de
dezvoltare de noi medicamente analgezice, in afara celor doua cai clasice, respectiv
interferarea sistemului opioid si interferarea metabolismului acidului arahidonic, prin care
actioneaza toate medicamentele disponibile la ora actuala in terapie.

In ideea gasirii de noi medicamente analgezice care si actioneze pe aceasti a treia cale
descrisa anterior, ar trebui sd se aibd in vedere substante care nu au efect anticanceros,
avand n vedere riscurile notorii ale medicamentelor anticanceroase, riscuri ce nu permit
utilizarea acestor medicamente in scop pur analgezic.

Din categoria alcaloizilor din vinca au fost studiate vincristina si vinblastina.

Ambele medicamente au avut efect analgezic semnificativ statistic si dependent de doza in
testul torsiunilor si dependent de doza dar cu semnificatie statistica la limita in testul placii
incalzite.

S-a apreciat ca alcaloizii din vinca prezintd un efect analgezic de clasa si ca acest efect ar
putea fi unul de tip nervos-central

Intrucat alcaloizii din vinca distrug microtubulii fusului de diviziune prin sciderea
polimerizarii tubulinei, s-a studiat daca si taxanii, care distrug microtubulii fusului de
diviziune prin cresterea polimerizarii tubulinei, au si ei efect analgezic.

Din categoria taxanilor au fost studiate doud substante, docetaxelul si paclitaxelul.

Ambele substante au avut efect analgezic semnificativ statistic si dependent de doza in
ambele teste utilizate, iar efectul a fost unul de tip nervos-central, asemanator opioizilor.
S-a apreciat ca in producerea efectului analgezic intervine afectarea microtubulilor,
indiferent de mecanismul prin care se produce aceasta perturbare.

S-a considerat ca efectul analgezic este un efect de clasa al tuturor medicamentelor care
afecteaza microtubulii, indiferent de mecanismul prin care s-a produs aceastd perturbare,
si s-a adus in acest sens ca argument si efectul analgezic al colchicinei, care si ea distruge
microtubulii, dar care nu este utilizata ca anticanceros ci ca antigutos.

Intrucét in studiile noastre nu au avut loc diviziuni celulare, s-a considerat ci in efectul
analgezic constatat nu poate interveni perturbarea fusului de diviziune, ci mult mai
probabil, perturbarea microtubulilor neuronali din sistemul nervos central, avand in vedere
ca efectul analgezic este unul de tip nervos-central.

Pentru a verifica in oarecare masura aceasta ipoteza, s-a studiat daca taxanii au si alte
efecte nervos-centrale si a fost ales in acest sens efectul asupra capacitatii de invatare si
memorizare, care este un efect de tip nervos-central.

Studierea docetaxelului si paclitaxelului in labirintul in Y a ardtat cd ambele substante
cresc capacitatea de invatare si memorizare semnificativ statistic, sub toti parametrii
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31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

studiati, desi efectul este de intensitate mai mica decat efectul memantinei, un medicament
utilizat clasic in tratamentul bolii Alzheimer.
S-a considerat ca intr-adevar, perturbarea functiei microtubulilor cerebrali are consecinte
analgezice si ca aceasta ar reprezenta si ea, o noua cale de descoperire de noi medicamente
analgezice in afara celor doud cai clasice cunoscute, respectiv interferarea sistemului
opioid si interferarea metabolismului acidului arahidonic prin care actioneaza toate
medicamentele analgezice disponibile actualmente Tn terapie.
Si pentru aceasta noua cale s-a apreciat ca ar trebui gasite medicamente care sa o interfere
dar care sd nu fie medicamente anticanceroase. Efectul analgezic al colchicinei arata clar
ca acest deziderat este posibil de atins.
Toate aceste cercetdri prezentate arata cd unele medicamente anticanceroase prezinta efect
analgezic.
Efectul analgezic al medicamentelor anticanceroase ar putea fi un factor perturbator in
evaluarea eficacitatii clinice a acestor medicamente si in special a celor utilizate in
tratamentul tumorilor solide daca printre parametrii specifici de eficacitate figureaza si
durerea. S-ar putea ca sub efectul acestor medicamente, intensitatea durerii sa scada nu
numai prin scaderea dimensiunilor tumorii, asa cum se considera astazi, ci si prin efectul
lor analgezic propriu.
Efectul analgezic nu este un efect de clasa al tuturor medicamentelor anticanceroase.
a.Efectul analgezic este un efect de clasd pentru anticanceroasele, analogi de baze
azotate, indiferent daca sunt analogi purinici sau pirimidinici, precum si pentru
anticanceroasele care distrug fusul de diviziune, indiferent de mecanismul prin
care se produce aceasta distrugere;
b. Efectul analgezic nu este prezent la anticanceroasele care perturba metabolismul
acidului folic;
c.Existd si anticanceroase care au efect analgezic fara ca acesta sa fie un efect de
clasi al grupei farmacodinamice din care face parte. In cercetirile noastre,
cisplatina a avut un efect analgezic slab, pe cand oxaliplatina nu.
Efectul analgezic al anticanceroaselor nu este, in nici un caz, un efect daunator. El poate fi
util bolnavilor tratati cu astfel de medicamente, atat prin cresterea calitatii vietii ca urmare
a scaderii durerii cat si prin scaderea necesarului de opioizi.
Am apreciat ca in terapia oncologica, daca medicul are de optat intre mai multe grupe
farmacodinamice de medicamente anticanceroase, ar fi de preferat si opteze pentru o
grupa farmacodinamica de anticanceroase care prezinta si efect analgezic de clasa.

Nu in ultimul rand, subliniem ca cercetarile noastre au scos in evidenta doua noi cai care
sa permita dezvoltarea in viitor de noi medicamente analgezice, in afara celor disponibile
actualmente in terapie si care actioneazd numai pe doud cai, respectiv interferarea
sistemului opioid si interferarea metabolismului acidului arahidonic. Aceste doua cai sunt
urmatoarele:
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a. Interferarea nucleotizilor ciclici;
b. Interferarea functionalitatii microtubulilor cerebrali.

Contributii personale

Este pentru prima data in literatura de specialitate cand se face un screening farmacologic
al medicamentelor anticanceroase clasice privind posibilul lor efect analgezic.

Apreciem, de asemenea, ca si ipoteza de lucru este originald, deoarece nu am mai gasit-0
n literatura de specialitate.

a) conform acestei ipoteze, ne-am propus si vedem dacd, pentru anumite grupe
farmacodinamice de anticanceroase clasice, exista un efect analgezic de clasa;

b) daca exista un efect analgezic de clasd, am apreciat ca este posibil ca mecanismul
prin care aceste medicamente actioneazd ca anticanceroase sa aiba si consecinte
analgezice;

c) dacad mecanismul prin care aceste medicamente actioneaza ca anticanceroase are
consecinte analgezice, cel putin teoretic este posibila interferarea acestui mecanism
st prin alte substante in afara medicamentelor anticanceroase;

d) cele de mai sus creeaza posibilitatea dezvoltarii unei a treia cdi de a produce
medicamente analgezice 1n afara celor doud cai clasice, respectiv interferarea
sistemului opioid si interferarea metabolismului acidului arahidonic, cai prin care
actioneaza toate medicamentele analgezice disponibile astazi in terapie.

Este pentru prima datd in literatura de specialitate cdnd se demonstreaza ca, in afara de
gemcitabind, multe alte anticanceroase au efect analgezic.

Este pentru prima datd cand se lanseaza ipoteza ca interpretarea eficacitdtii clinice a
medicamentelor anticanceroase in studiile clinice, care au avut printre parametrii de
eficacitate si intensitatea durerii, trebuie facutd cu prudentd, deoarece scaderea intensitatii
durerii 1n aceste studii ar fi putut fi produsa nu numai prin scaderea dimensiunilor tumorii,
ci si prin efectul analgezic propriu al respectivelor anticanceroase.

. Intrucat efectul analgezic nu este 1n nici un caz un efect nedorit in terapia oncologica, este

pentru prima datd cand se face aprecierea ca, daca medicul curant are de optat intre mai
multe grupe de anticanceroase, ar fi de preferat sa opteze pentru un anticanceros care
apartine unei grupe farmacodinamice care prezinta si efecte analgezice de clasd. Aceasta
ar permite, in viziunea noastrd, atat cresterea calitdtii vietii bolnavului prin diminuarea
intensitatii durerii cit si scaderea necesarului de opioide ale caror reactii adverse sunt
bine-cunoscute.

. Cercetdrile au aratat ca efectul analgezic nu este un efect de clasd al tuturor

medicamentelor anticanceroase.
a) existd anticanceroase care nu au efect analgezic, cum sunt cele care interfera
metabolismul acidului folic
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b) exista anticanceroase care au efect analgezic, fara ca acesta sa fie un efect de clasa
al grupei farmacodinamice din care fac parte. Cisplatina a avut un usor efect
analgezic pe cand oxaliplatina nu.

C) existd anticanceroase care prezintd un efect analgezic de clasa pentru grupa
farmacodinamica din care fac parte.

7. Este pentru prima datd cand se demonstreazd ca medicamentele anticanceroase care
functioneaza ca analogi ai bazelor azotate, indiferent cd sunt purinici sau pirimidinici, au
un efect analgezic de clasa.

8. Este pentru prima datd cand se demonstreaza cd anticanceroasele care distrug fusul de
diviziune, indiferent de mecanismul prin care se produce aceasta distrugere (prin cresterea
polimerizarii tubulinei, ca in cazul taxanilor, sau prin scaderea polimerizarii acesteia, ca in
cazul alcaloizilor din vinca) au un efect analgezic de clasa.

9. Este pentru prima data cand se lanseaza ipoteza ca analogii bazelor azotate, indiferent ca
sunt purinici sau pirimidinici, au efect analgezic prin interferarea nucleotizilor ciclici.

10. Daca in literatura de specialitate se demonstrase ca interferarea GMPc prin gemcitabina
are efect analgezic, noi am lansat ipoteza ca si interferarea AMPc, prin 5-fluorouracil, are
efecte analgezice.

11. Este pentru prima datd cand se lanseazd ipoteza cd medicamentele anticanceroase, care
impiedica formarea fusului de diviziune, perturba de asemenea microtubulii neuronali din
sistemul nervos central si prin aceasta, au consecinte analgezice.

12. Nu in ultimul rdnd subliniem faptul cd lucrarea lanseazd doud noi ipoteze privind
dezvoltarea de noi medicamente analgezice care sa actioneze pe alte cai decat cele doua
cai clasice prin care actioneaza toate medicamentele analgezice disponibile la ora actuala
n terapie, respectiv interferarea sistemului opioid si interferarea metabolismului acidului
arahidonic. Aceste doud noi cdi sunt urmatoarele:

a) interferarea nucleotizilor ciclici prin alte substante decat medicamentele
anticanceroase

b) interferarea functionalitdtii microtubulilor neuronali prin alte medicamente decat
medicamentele anticanceroase.
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