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IZvOD

Hipertenzija je najéeSca kardiovaskularna bolest u razvijenim zemljama i u zemljama u razvoju
koja utiCe na oko 20-30% odrasle populacije. Rije¢ je o nezavisnom faktoru rizika za
kardiovaskularne bolesti i povezan je sa povecanom ucestalosti mozdanog udara i koronarne
bolesti srca. Da bi se kontrolisali faktori rizika u svijetu se koristi nekoliko vrsta antihipertenzivnih
lijekova. Perindopril je jedan od lijekova koji se koristi za lijeCenje visokog krvnog pritiska, sréane
insuficijencije ili stabilne bolesti koronarne arterije. Metoprolol je kardioselektivni blokator betal-
adrenergicnih receptora u srcu. Oni blokiraju dejstvo adrenalina i noradrenalina na beta
adrenergicne receptore u tijelu. Dosadas$nja naucna istraZivanja iz oblasti elektrohemije omogucila
su razvoj osjetljivih, pouzdanih i jeftinijih instrumenata koji imaju znacajan doprinos u oblasti
razvoja lijekova i analize. Ciklicnom voltametrijom ispitujemo samu aktivnost lijeka, uticaj
koncentracija kao i uticaj razlicitih brzina skeniranja. Do8li smo do zakljuCka da se sa povecanjem

koncentracije i Perindoprila i Metoprolola, uo¢ava povecanje strujnog pika u oblasti redukcije.
Kljuéne rijeci: Beta blokator, ACE inhibitor, ciklicna voltametrija.

1. UvVOD

Kardiovaskularne bolesti su bolesti srca i krvnih
sudova uz hroni¢ne uslove i Stete prouzrokovane
brojnim fizi€kim, hemijskim i drugim Stetnim agen-
sima koji uti€u na ljude u odredenim uslovima, kako
fizickim, tako i bioloSkim, kao i druStveno-ekonom-
skim faktorima Zivotne sredine. NajCeS¢i uzroci kar-
diovaskularnih oboljenja su infektivni agensi razlici-
tog porijekla koji uzrokuju brojne promjene u kardi-
ovaskularnom sistemu, urodene sréane mane, pre-
lezana reumatska groznica, neka zarazna oboljenja
kao Sto je difterija, hipertenzija, stres, faktori vanjs-
kog okruzZenja, i ishrana koja ima vaznu ulogu itd.

Beta - blokatori predstavljaju skupinu lijekova
koji se koriste za lije€enje hipertenzije, tj. povise-
nog krvnog pritiska. Oni blokiraju dejstvo adrenali-
na i noradrenalina na beta adrenergi¢ne receptore
u tijelu. Jedan od osnovnih predstavnika beta - blo-
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katora je Metoprolol koji je kardioselektivni blokator
betal-adrenergicnih receptora u srcu. Vazna uloga
beta-blokatora jeste i u tome Sto oni blokiraju oslo-
badanje renina, hormona kojeg lu¢e bubrezi, a koji
uzrokuje suzavanje krvnih sudova [1].

Inhibitori angiotenzin konvertiraju¢eg enzima
(ACE inhibitori) su lijekovi koji inhibiraju sintezu
angiotenzina (Ang ll) i pripadaju lijekovima prvog
izbora za terapiju cirkulatornih i metabolickih dis-
funkcija, ukljuCujuci hipertenziju i dijabetes melitus.
S druge strane, dejstvo ACE inhibitora da poveca-
vaju raspolozivost NO i sljedstveno smanjenje rizi-
ka od oksidativnog stresa je jedan od znacajnih far-
makoloskih mehanizama koji lije€e u osnovi njiho-
vog protektivhog dejstva. ACE-inhibitori snizavaju
arterijski pritisak smanjujuci periferni vaskularni
otpor bez kompenzacijskog poviSenja sréane frek-
vencije, promjene osjetljivosti baroreceptora ili po-
jave refleksne tahikardije. Dokazano je da ACE
inhibitori imaju antiateroskleroti¢cne i antimtrom-
bogene efekte, poboljSavaju endotelnu disfunkciju i
spreCavaju preobrazaj srca kod pacijenata sa koro-
narnim sréanim oboljenjima. U tom smislu, perin-
dopril, koji ima relevatno visok afinitet za ACE i
istinsko 24-satno trajanje dejstva, jedan je od naj-
obuhvatnijih istrazivanih ACE inhibitora. Najnoviji
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podaci ukazuju na to da ACE inbitori smanijuju arte-
rijsku krutost, nezavisni faktor rizika za kardiovas-
kularne dogadaje i imaju blagotvorno dejstvo na
centar aorte krvnog pritiska (BP). Pored kardio-
vaskularnih bolesti, perindopril se moze upotreblja-
vati i za pluénu hipertenziju [2]. Kod pluéne hiper-
tenzije povecanje pluéne arterije pritisak je posljedi-
ca promjena u pluénoj vaskularnoj strukturi i abnor-
malne pluéne vazokonstrikcije [3-4]. Trenutno lije-
Cenje ove bolesti ukljuCuje upotrebu vazodilata-
cijskih lijekova koji se suprotstavljaju abnormalnom
vazokonstrikciji. Jedna grupa lijekova koja moze
imati ovo svojstvo su upravo inhibitori angiotenzin
konvertirajuceg enzima jer sprjeCavaju stvaranje
mitogena glatkih misi¢a [5]. Metodom cikli¢ne volta-
metrije prouc¢avaju se procesi oksidacije i redukcije
u razliCitim sredstvima, prou¢avaju se adsorpcijski
procesi na povrSinama i mehanizmi prenosa elek-
trona na hemijski modificiranim povrSinama elek-
troda [6]. Ciklicna voltametrija predstavlja tehniku
koja se sve Ce&ce Koristi za analiziranje ponaSanja
lijekova. Odziv metoprolola i peridoprila na glassy
carbon (GC) elektrodi se mjeri kao funkcija nari-
nutog potencijala. U ciklicnoj voltametriji treba imati
na umu da signal pobune mijenja smijer i to na
nacin da prvo raste od pocCetnog potencijala, (Epos)
do nekog konacnog potencijala, E,,, a zatim se
opet vraca do pocCetnog. Posljedica takvog nacina
namjestanja potencijala jeste elektrohemijska reak-
cija na elektrodi koja se registruje kao struja poten-
cijal kriva [7]. Elektrohemijske metode imaju primje-
nu u analizi lijekova zbog njihove visoke osjetljivo-
sti, niske granice detekcije i drugih osobina [8]. Ovi

modaliteti ukljuCuju direktno pretvaranje hemijskih
informacija u signale u smislu struje, potencijala i
naboja. Elektrohemijske metode vrlo su korisne za
ispitivanje koncentracije elektroaktivnog analita na
nivou tragova i daju korisne informacije o fizi¢kim i
hemijskim svojstvima kao $to su oksidacioni poten-
cijal, koeficijent difuzije i brzina prenosa elektrona

[9]-
2. EKSPERIMENTALNI DIO

Materijali: Metoprolol (Hemofarm, Banja Luka);
KH,PO, i Na,HPO,, Fisher Chemical (Wien, Aus-
tria); Perindopril (Bosnalijek, Bosna i Hercegovina).

Metode: Instrument koji je koriSten za mjerenja
je potenciostat/galvanostat PAR 263A sa klasi¢nim
troelektrodnim sistemom u kojem je zasi¢ena
Ag/AgCl elektroda koriStena kao referentna elektro-
da, Pt-elektroda kao kontra elektroda, a GC elek-
troda kao radna elektroda. Za mjerenje je koriStena
elektrohemijska metoda cikli¢na voltametrija. Cikli¢-
na voltametrija je koriStena da se ispita uticaj razli-
Citih koncentracija supstrata na ispitivani lijek, kao i
da se ispita debljina adsorbovanog filma na povrsi-
ni elektrode. Sva ispitivanja ciklicnom voltametrijom
su vrsena u fosfathom puferu (pH 7) i u rasponu
potencijala od -1,5 do 0,7 V.

3. REZULTATI | DISKUSIJA

Prilikom ispitivanja redoks osobina aktivne sup-
stance Metoprolola i Perindoprila u fosfatnom pufe-
ru, vrSena su snimanja strujnog odziva pri kon-
stantnoj brzini skeniranja od 50 mV/s.

1.00E-05
-

-2.00E-05 -
-2.50E-05 -
-3.00E-05 -
-3.50E-05 -

E(V)

—samo elektroda
—0.0304 pM
0.0759 uM
—0.122 uM
=—0.167 uM
0.213 uM

Slika 1. Ciklicni voltamogrami GC elektrode u prisustvu razliitih koncentracija Metoprolola u fosfatnom
puferu

Figure 1. Cyclic voltammograms of GC electrode in the presence of different concentrations of Metoprolol
in phosphate buffer

Na slici 1 vidimo da visina strujnog odziva zavi-
si od koncentracije oksidovanog ili redukovanog
oblika u rastvoru, broja izmijenjenih elektrona, po-
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vrSine radne elektrode i koncentracijskog gradijenta
uz povrsinu elektrode. Redukcijski potencijali razli-
Citih koncentracija Metoprolola rastu respektivno i
to: 0,0158; 0,0164; 0,0177; 0,0179, 0,0188 mV.
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Mnogi autori su ispitivali razliite doze Metoprolola
koje utiCu na promjenu potencijala. Autor Okine i
saradnici ispitivali su doze Metoprolola od 50, 100,
i 150 mg/kg na mikronukleus, gdje su dosli do zak-
lju¢ka da rastu redukcijski potencijali sa porastom
koncentracije [10]. Ispitivani su i strukturno sli¢ni
beta blokatori, gdje im se potencijali mijenjaju u za-

visnosti od funkcionalne grupe koje imaju u svojoj
strukturi [11]. Oksidacija i redukcija metoprolola
prema autorima Tasdemir i saradnici oCekuje se da
se deSava na fenilskom prstenu [12]. Selektivnost i
osjetljivost beta blokatora ispitivana je i metodom
elektrohemiluminiscencije u uzorcima urina [13].
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Slika 2. Ciklicni voltamogram GC elektrode u prisustvu razliite koncentracije aktivne supstance
perindoprila u fosfatnom puferu: — 0 mg/mL; — 1,5987 X 10 mg/mL; — 3,1948 X 10 mg/mL;
—4,7885 X 10" mg/mL; — 6,3795 X 10 mg/mL; — 7,9681 X 10™*mg/mL

Figure 2. Cyclic voltammogram of GC electrode in the presence of different concentration of perindopril
in phosphate buffer: — 0 mg/mL; — 1,5987 X 10 mg/mL; — 3,1948 X 10“*mg/mL; — 4,7885 X 10™
mg/mL; — 6,3795 X 10 mg/mL; — 7,9681 X 10*mg/m

Na slici 2 vidimo isti slijed porasta i potencijala,
a i porast strujnog pika u oblasti redukcije pri
povecanju koncentracije aktivhe supstance lijeka.
Struja raste respektivno i to: 16,1; 17,3; 17,6; 17,7,
18,1 i 18,6 pA. Povecéanje struje i kod beta
blokatora i ACE inhibitora govori o difuzijskim pro-
cesima na elektrodi. Procesi koji se odvijaju na
elektrodi za vrijeme mijerenja ciklickom voltamet-
rjom mogu se prema brzini prenosa naboja svrstati
u tri grupe: reverzibilni proces - prenos naboja je
brzi od difuzije, ireverzibilni proces - prenos naboja
je jako spor u odnosu na difuziju i kvazireverzibilni
proces - procesi koji se kod malih brzina promjena
potencijala ponaSaju reverzibilno, a porastom brzi-
ne pokazuju odstupanje od reverzibilnog ponasanja
[14]. Na osnovu redukcijskih potencijala perindop-
rila primjecena je konverzija angiotenzina | u angio-
tensin Il. Redoks svojstva i elektrohemijski para-
metri molekula lijeka mogu biti od presudne vaz-
nosti u razumijevanju mehanizma djelovanja. Osim
kardiovaskularnih lijekova mnogi drugi lijekovi su
elektrohemijski ispitivani zbog boljeg razumijevanja
mehanizma vezivanja lijeka sa enzimom u
organizmu.
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Autor Tasdemir je elektrohemijski ispitivao
potencijal cefalosporina gdje je nasao dva
ireverzibilna redukcijska pika na -0,5 Vi-1,2 V [15].

Iz slikama 3 i 4 moze se uocCiti da porastom
brzine struje dolazi do promjene izgleda ciklicnog
voltamograma, tj. dolazi do porasta separacije iz-
medu anodnog i katodnog pika. Povec¢anjem brzine
skeniranja dolazi do porasta vrijednosti anodnih i
katodnih struja. Ova proporcionalnost je jo$ jedan
dokaz da su reakcije koje se odvijaju na povrsini
GC elektrode kontrolisane difuzijom [1]. Cikli¢na
voltametrija, odnosno njena analiticka prednost,
igra vaznu ulogu u proucavanju farmakoloSki
aktivnih spojeva i metabolita proizvedenih razli¢itim
metaboli¢kim putevima koji ukljuuju redoks
reakcije. [16]. Elektrohemijski podaci razvijaju vezu
izmedu bioloSke aktivnosti i elektrodnih procesa
lijiekova koji pomazu da daju nagovjestaje o meha-
nizmu djelovanja odredenog lijeka i koreliraju s
molekularnom strukturom i farmakoloSkom aktiv-
noséu. Sta viSe, interakcija lijeka sa metalima, pro-
teinima i drugim aktivhim komponentama takoder
su prouc€avani koristenjem elektrohemijskih tehnika
i metodom ciklicne voltametrije sa razli€itim
brzinama skeniranja [17].

ZASTITA MATERIJALA 61 (2020) broj 2
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Slika 3. Ciklicni voltamogrami GC elektrode u fosfatnom puferu pri razlicitim brzinama skeniranja i
prisustvu koncentracije Metoprolola 0,0304 uM

Figure 3. Cyclic voltammograms of GC electrode in phosphate buffer at different scan rates and presence
of Metoprolol concentration 0.0304 uM
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Slika 4. Ciklicni voltamogrami GC elektrode u fosfatnom puferu pri razli¢itim brzinama skeniranja i
prisustvu koncentracije Perindoprila 7,9681 X 10 mg/mL

Figure 4. Cyclic voltammograms of GC electrode in phosphate buffer at different scan rates and presence
of Perindopril 7.9681 * 10-4 mg/m

4. ZAKLJUCAK

U zaklju€ku istraZivanja ovog rada rastu reduk-
cijski potencijali, ali i struje lijekova sa porastom
njihove koncentracije. Na osnovu redukcijskih
potencijala zaklju€eno da je angiotenzin Il ukljuéen
u pulmonarnu vaskularnu kao i kardiovaskularnu
hipertenziju. Rezultati potvrduju da perindopril mo-
Ze ublaziti patoloSke promjene u in vitro uslovima
u milimolarnim koncentracijama.

Time je utvrdeno da koncentracija beta-bloka-
tora i ACE inhibitora ima znacajan uticaj na kine-
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ticke i redoks karakteristike. Razli¢ita struktura beta
blokatora i ACE inhibitora daje razliCite redoks
potencijale u zavisnosti od bolesti za koju se ti lije-
kovi koriste. Metaboli¢ki uc€inak hipertenzivnih lije-
kova moze biti od posebnog znacaja u dugoro-
¢nom lije€enju esencijalnih hipertenzija.
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of Chemistry,

REVIEW: INVESTIGATION OF THE ELECTROCHEMICAL PROPERTIES OF
BETA BLOCKERS AND ACE INHIBITORS BY CYCLIC VOLTAMMETRY

Hypertension is the most common cardiovascular disease in developed and developing countries,
affecting about 20-30% of the adult population. It is an independent risk factor for cardiovascular
disease and is associated with an increased incidence of stroke and coronary heart disease.
Several types of antihypertensive drugs are used worldwide to control risk factors. Perindorpil is
one of the medicines used to treat high blood pressure, heart failure or stable coronary artery
disease. Metoprolol is a cardioselective betal-adrenergic receptor blocker in the heart. They block
the effect of adrenaline and noradrenaline on beta-adrenergic receptors in the body. Previous
scientific research in the field of electrochemistry has enabled the development of sensitive,
reliable and cheaper instruments that have significant contributions in the field of drug
development and analysis. Cyclic voltammetry examines the activity of the drug itself, the effect of
concentrations as well as the influence of different scan rates. We conclude that with an increase
in the concentration of both Perindopril and Metoprolol, an increase in the current peak in the area

of reduction is observed.

Keywords: Beta blocker, ACE inhibitor, cyclic voltammetry.
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