UNIVERSITATEA DE MEDICINA SI FARMACIE
“VICTOR BABES” TIMISOARA
FACULTATEA DE MEDICINA
DEPARTAMENTUL V: MEDICINA INTERNA

REDNIC ROBERT

DOCTRINA ET SCIENTIA
IN POSTERUM

TEZA DE DOCTORAT

ASPECTE LEGATE DE PROFILUL DE SIGURANTA AL
MEDICAMENTELOR CARDIOVASCULARE CONSACRATE
iN ANUMITE STARI PATOLOGICE SI ASOCIATE SARCINII

REZUMAT

Conducator Stiintific

PROF. UNIV. DR. TOMESCU MIRELA CLEOPATRA

Timisoara
2023



CUPRINS

Lista lucrarilor pUBNICAtE ........ccouui e e VI

LiSta @DrEVIEIIION. ... ... VII

[ aTe (=3 (| I e U] 1o ] S PP P PP PPPPPPP Vil

INdeXUl TADEIEIOT ... Xl

MURUMITT . e Xl

INTRODUGCERE ....... .ot e e e e e e e e e e nnneeas XV

PARTEA GENERALA ..ottt ettt enene s 1

Capitolul 1. Hipertensiunea in sarcina. aspecte specifice si tratamente conventionale.......... 1

1A INITOAUCEIE ... 1

1.2. Clase de medicamente utilizate in tratarea hipertensiunii gestationale...................... 3

1.2.1. Beta-blocantele in tratarea hipertensiunii gestationale..................................... 8

Capitolul 2. Utilizarea biocompusilor in terapeutica. resursele naturale si

hipertensiunea gestationala.....................coooi 14

2.1 INFOAUCEI® ... 14

2.2. Principalele clase de compusi utilizati in hipertensiunea arteriala.......................... 15

2.3. Plante si fitocompusi utlizati in hipertensiunea asociata sarcinii ............................. 19

CAPITOLUL 3. ALTE PATOLOGII DE INTERES .......oooiiiiieeeee e 23

3.1 Bolile maligne in sarcing — notiuni introductive ...............ccccccoiiiiiiiii e 23

3.2. Protocoale terapeutice in situatii SPecifiCe.............occceiiiiiiiiii 26

3.3. Medicamente consacrate repropuse pentru utilizarea in bolile maligne................... 28

PARTEA SPECIALA ..ottt 31
Capitolul 4. Contributii legate de actiunea specificd a medicamentelor sintetice si

naturale cardioprotectoare asupra viabilitatii si morfologiei celulare. ................ 33

4. INFOTAUCEIE ...t e e e e e e e 33

4.2. Materiale Si Metode ..........oooiiiiiiii 38

Nt TR =T (o2 11 TR 38

4.2.2. CURUI CRIUIAIE......ceiiii e 39

4.2.3. Viabilitatea si morfologia celulara...................cocoiiiiiiiiii 39

4.2.4. Calculul indicelui de combinNare..............oooviiiiiiiiiiiiiee e 41

4.2.5. Analiza StatiStiCa............c..eveiiiii 41

4.3. Actiunea labetalolului si combinatiilor acestuia - Rezultate si discutii...................... 41

4.3.1. Viabilitatea celulara................ooooiiiiiiiii e 41

4.3.2. Morfologia celulara si confluenta................cccoooiiiiiiiii 45

4.4. ConCluzZii PArtIAle ..........ccveiiii s 52

4.5. Actiunea digoxinei si combinatiilor acesteia — Rezultate si disculii......................... 52

4.5.1. Evaluarea viabilitatii celulare...............ccccccooi 52

4.5.2. Morfologia CeIUIara ............uuuiiiiiieec e 55



4.5.3. Calculul indicelui de COMDBINAIe. . ......c.ovee e 60

4.7. Concluzii partiale ...........c.ooooiiiiiiiii 64
Capitolul 5. Evaluarea actiunilor exercitate de labetalol si combinatiile acestuia cu folati

asupra migrarii CElUIAre ..........oouui i 65

5.1 INETOTUCETE ... 65

5.2. Materiale Si MEtOUe ..........oooiie e 66

5.2.1.  REACHIVI. ... 66

5.2.2. Culturi Celulare...........coooiiiiiiiiii 66

5.2.3. Migrarea CelUlara..............oouiuiiii i 67

5.2.4. Analiza statistiCa ..o 67

5.3. Rezultate Si diSCULi...........cocciiiiiiiiiii e 67

5.4. CoNCIUZIi PALIAIE .....cceeiiiieieee s 74
Capitolul 6. Influenta digoxinei si combinatiilor acesteia cu acid betulinic asupra

Proceselor apOPLOtiCE ......ccvui i 75

B.1. INFOAUCEIE ... 75

6.2. Materiale si Metode ... 76

6.2.1. REACHIVI. ... e 76

6.2.2. Culturi Celulare...........ooouiiiiiiii 76

6.2.3. IMunofluoresCentd ... 76

6.3. Rezultate Si diSCULi..........ccuuiiiiiiiii 77

6.4. Concluzii partiale ... 82
Capitolul 7. Influenta digoxinei si combinatiilor acesteia cu acid betulinic asupra

(22 1= (o o L= <= T TR 83

A I L1 e T 0T =T (= 83

7.2. Materiale Si Metode .............uiiiiiiii 84

7.2, REACHIVI. ..o 84

7.2.2. Testul memebranei corioalantoice (CAM/HET-CAM)........ccoovvvviiiiiiiiiiiiinnnnne. 84

7.3. Rezultate Si diSCULi..........ccuuiiiiiiii i 85

7.4. Concluzii PArtIAle ..........oooiii 88
Capitolul 8. Un studiu detaliat asupra efectelor antitumorale ale medicamentelor

consacrate - digoxina si labetalol..................ccccccoii 89

LS TRt I a1 0T 0T 89

8.2 Materiale simetode ... 91

8.3 Rezultate Si diSCULi...........cooiiiiiiiiiiii 92

8.4 CONCIUZIN ...ttt 100

CONCLUZII GENERALE SI CONTRIBUTII PARTICULARE..........ccoiiiiiiiiiie 101

BIBLIOGRAFIA ..tttk e et e e et e e e e st e e e e nees 104

ANEXE ..ottt e et e e e e e I



REZUMAT

Sarcina induce o serie de modificari fiziologice si anatomice mai mult sau mai putin
insemnate in sistemul cardiovascular, de la inceput (primul trimestru) pana in perioada
postpartum. De la modificarea debitului cardiac pana la modificari structurale, inima este
supusa unor remodelari progresive adaptive in majoritatea cazurilor. Mecanismele care
implica volumul sanguin crescut, semnalizarea de la progesteron si factorii de crestere a
endoteliului vascular, conduc la hipertrofia miocitelor cardiace si la cresterea angiogenezei.
Totodata, pe parcusul sarcinii se pot dezvolta anumite afectiuni care pot pune in pericol viata
pacientelor. Bolile cardiovasculare si majoritatea tulburarilor corelate cu acestea sunt
principalele cauze ale morbiditatii si mortalitatii materne. in prezent, factorii determinanti care
contribuie la aceasta tendinta sunt legati de varsta tot mai inaintata si ratele in crestere ale
obezitatii. Utilizarea medicamentelor cardiovasculare in timpul sarcinii a crescut simtitor in
ultimii ani tindnd cont de: (a) faptul ca tot mai multe femei amana conceptia fapt care duce la
rate mai mari de tulburari hipertensive in timpul gestatiei, si (b) cresterea numarului de femei
cu boala cardiovasculara congenitala care raméan insarcinate. Majoritatea medicamentelor
nu sunt teratogene atunci cand sunt utilizate Tn doze terapeutice. Datorita fiziologiei in
continua schimbare pe perioada sarcinii, nivelurile plasmatice ale medicamentelor pot creste
conducand la efecte adverse. Prin urmare, utilizarea medicamentelor in timpul sarcinii nu
este una lipsita de riscuri, iar analiza posibilelor efecte ar trebui sa faca parte din consilierea
femeilor cu patologii (in special boli cardiovasculare) care doresc sa ramana insarcinate sau
care sunt deja insarcinate.

Beta-blocantele sunt considerate terapie de linia a patra in afara sarcinii, dar datorita
profilului lor de siguranta fetala si neonatald sunt frecvent prescrise, iar labetalolul este
agentul de prima linie recomandat atat pentru tratamentul hipertensiunii cronice, cét si al
urgentelor hipertensive acute pe tot parcursul gestatiei. Unele medicamente
cardiovasculare, cum ar fi digoxina, necesita atentie sporita deoarece are efect redus asupra
mamei in timpul sarcinii, datorita clearance-ului crescut al medicamentului si fractiei nelegate
crescute de digoxinda. Majoritatea medicamentelor antiaritmice, inclusiv beta-blocante,
blocante ale canalelor de calciu, digoxina, etc. sunt compatibile cu alaptarea deoarece au
putin transfer in laptele matern.

Importanta dietei materne pentru sanatatea fatului este una de notorietate. Starea
nutritionald a fatului depinde intr-un procent insemnat de aportul matern iar deficientele de

nutrienti pot conduce la malformatii congenitale si afectarea starii de sanatate a mamei.



Utilizarea suplimentelor alimentare pe perioada sarcinii este foarte frecventa desi
cunostintele despre siguranta si/sau eficacitatea suplimentelor nu sunt pe deplin intelese.
Totodata, pe perioada sarcinii de cele mai multe ori, viitoarele mame se concentreaza
adesea pe dieta utilizdnd frecvent suplimente alimentare. Informatiile legate de utilizarea
acestora pe perioada sarcinii sunt de cele mai multe ori contradictorii in ceea ce priveste
siguranta si/sau eficacitatea. Recomandarile in general se fac luand in considerare de datele
de siguranta si de dozele tolerabile stabilite pentru femeile insarcinate. Pe perioada sarcinii
pielea este si ea afectatd iar cea mai de temut boala este melanomul diagnosticat in
perioada fertild cunoscut ca melanomul asociat sarcinii. Diferite mecanisme biologice sunt
implicate si acestea sunt strans legate de starea hormonala si imunitard si cresterea
limfangiogenezei.

Prin urmare, s-a ales studiul detaliat al efectelor exercitate asupra anumitor celule de
referinta a doud medicamente cardiovasculare consacrate (labetalol si digoxina) ca atare si
in combinatie cu molecule de origine naturala.

Lucrarea de fata, este structuratd conform normnelor metodologice pe doua parti
principale: partea generala si partea speciala. In partea generald sunt prezentate ultimele
date din literatura de specialitate cu referire la: (a) hipertensiunea in sarcina, aspecte
specifice si tratamente conventionale (clase de medicamente utilizate in tratarea
hipertensiunii gestationale, beta-blocantele in tratarea hipertensiunii gestationale), (b)
utilizarea biocompusilor in terapeutica, resursele naturale si hipertensiunea gestationala
(principalele clase de compusi utilizati in hipertensiunea arteriald, plante si fitocompusi
utilizati in hipertensiunea asociaté sarcinii) si (c) melanomul asociat sarcinii si potentialul
antitumoral al medicamentelor consacrate.

Tindnd cont de complexitatea corelata medicamentelor cardiovasculare,
suplimentelor alimentare si bolilor care intervin in sarcina (de exemplu hipertensiune sau boli
maligne ale pielii), lucrarea de fata a avut trei obiective stiintifice specifice, si anume: (a)
contributii la completarea profilului de sigurantd a labetalolului - evaluarea prin studii
preclinice, in vitro, a efectelor exercitate de labetalol (ca atare si in asociere cu acid folic si
folat) asupra mioblastelor si hepatocitelor (b) contributii legate de erfectele antitumorale ale
digoxinei - evaluarea prin studii preclinice, in vitro si in ovo a efectelor exercitate de digoxina
(ca atare si in asociere cu acid betulinic) asupra celulelor de melanom, (c) analiza datelor
legate de efectele antitumorale exercitate de labetalol si digoxina. Partea speciala este
structuratd pe cinci capitole, si anume: contributii legate de actiunea specifica a
medicamentelor sintetice si naturale cardioprotectoare asupra viabilitatii si morfologiei
celulare; evaluarea actiunilor exercitate de labetalol si combinatiile acestuia cu folati asupra
migrarii celulare; influenta digoxinei si combinatiilor acesteia cu acid betulinic asupra

proceselor apoptotice; influenta digoxinei si combinatiilor acesteia cu acid betulinic asupra



vaselor de séange si un studiu detaliat asupra efectelor antitumorale ale medicamentelor
consacrate - digoxina si labetalol. Lucrarea contine si o parte de concluzii generale si
contributiile particulare si se incheie cu referintele bibliografice care sustin informatia
prezentata si rezultatele originale obtinute.

Prima ipoteza a avut la baza faptul ca administrarea concomitenta de labetalol-acid
folic sau folat in timpul sarcinii ar putea duce la reactii adverse daunatoare, care, dupa
cunostintele noastre, nu au fost intens investigate pana in prezent. Prin urmare, un studiu
experimental actual a fost de a prezenta un profil toxicologic in vitro al labetalolului asociat
cu acid folic si folat folosind mioblaste si hepatocite sanatoase ca modele pentru cardio- si
hepatotoxicitate indusd de compus. Efectele labetalolului, acidului folic, folatului si
combinatiile acestora asupra viabilitatii mioblastelor sanatoase au fost evaluate in urma unui
tratament prelungit, la 72 ore. Labetalolul a indus o scadere dependenta de doza a viabilitatii
mioblastelor, cel mai proeminent efect fiind inregistrat la cea mai mare concentratie, 150 nM,
acidul folic a scazut viabilitatea mioblastelor intr-un mod dependent de concentratie pana la
~ 82% (50 nM), folatul a determinat o crestere semnificativa a procentului de celule viabile la
cea mai mica concentratie de 0.2 nM, in timp ce, la cea mai mare concentratie (50 nM),
viabilitatea a fost redusa pana la ~83%. O tendintd similaréd a fost observata in celulele
hepatice. Impactul combinatiei labetalol-folat in ceea ce priveste viabilitatea mioblastelor a
fost dependent de concentratie: labetalol (50 nM) impreuna cu folat (25 nM si 50 nM) a
exercitat un efect stimulator in timp la o concentratie de 150 nM labetalol s-a observant
reducerea viabilitatii celulare. Impactul labetalolui combinat cu acid folic asupra viabilitatii
mioblastelor a fost nesemnificativ. in cazul hepatocitelor, a fost observata o reducere a
viabilitatii celulare Tn urma combinatiei dintre labetalol (50 nM si 150 nM) cu acid folic (0.2
nM) si folat (50 nM), in timp ce celelalte scheme de tratament au condus la viabilitati celulare
similare cu celulele netratate. Evaluarea morfologica nu a indicat modificari semnificative de
confluentd in cazul mioblastelor si hepatocitelor dupa tratamentul de 72 de ore cu
combinatiile labetalol-acid folic si labetalol-folat.

In vitro combinatiile labetalol-acid folic si labetalol-folat nu au exercitat toxicitate
(cardiaca sau hepatica) la concentratii plasmatice cunoscute. Mai mult decéat atat,
combinatia labetalol-folat a imbunatatit viabilitatea mioblastelor, in timp ce combinatia
labetalol-acid folic a demonstrat proprietati de vindecare cardiaca, sugerédnd un posibil
beneficiu pentru functia cardiaca rezultat din administrarea lor concomitenta, care ar trebui
explorata in studiile viitoare.

Pentru a evalua daca labetalolul, acidul folic, folatul si combinatiile lor interfereaza cu
migrarea mioblastelor, a fost efectuat un test de vindecare a ranilor. Rata de vindecare a
ranilor celulelor netratate a atins valoarea de ~ 66% (din 100%, care indica inchiderea

completd a zgarieturii) dupd 24 de ore. in comparatie cu controlul, tratamentul unic al



celulelor cu labetalol si acid folic a inhibat vindecarea ranilor la ambele concentratii testate
dupa 24 de ore de tratament. Folatul, pe de alta parte, a exercitat un efect inhibitor la 25 nM,
in timp ce a stimulat usor regenerarea ranilor la 50 nM. Rezultatele sugereaza, de
asemenea, ca toate combinatiile, cu exceptia LB 150 nM—-FA 50 nM (rata de vindecare a
ranilor ~ 53%), stimuleazd migrarea celulelor si vindecarea ranilor dupa 24 de ore de
tratament. Comparativ cu celulele netratate, cele mai puternice efecte stimulatoare au fost
inregistrate atunci cand labetalolul (la concentratii de 50 si 150 nM) a fost combinat cu acid
folic 0.2 nM cu rate de vindecare a ranilor de ~85% si, respectiv, ~88%. Concluzia principala
a studiului este ca asocierea labetalol-acid folic a demonstrat proprietati de vindecare
cardiaca, sugerand un posibil beneficiu pentru functia cardiaca rezultat din administrarea lor
concomitenta, care ar trebui explorata in studiile viitoare.

Un alt obiectiv major a fost de a evalua efectele digoxinei, acidului betulinic si ale
combinatiei celor doua substante asupra celulelor melanomului uman (SK-Mel- 28 si RPMI-
7951). Pentru a determina potentialul citotoxic al celor doi compusi si combinatia lor,
viabilitatea a fost determinata la 24 de ore dupa stimularea cu digoxina (5, 10, 25 si 50 nM),
acid betulinic (1, 5, 10 si 25 yM) si combinatia digoxina (5, 10, 25 si 50 nM) + acid betulinic
10 uM. Digoxina s-a observat ca determina o usoara reducere a viabilitatii celulare, in cazul
celulelor de melanom SK-Mel-28: la o concentratie de 5 nM, viabilitatea celulara s-a dovedit
a fi situata in jurul unui procent de aproximativ 99%, in timp ce la concentratii de 10, 25 si 50
nM, viabilitatea a ramas relativ constanta, in jurul unui procent de aproximativ 81%. Tot
asupra acestui tip de celule de melanom, acidul betulinic a prezintat un efect citotoxic
dependent de concentratie: la o concentratie de 1 yM, procentul de celule viabile a scazut la
aproximativ 63%. Ca urmare a combinarii digoxinei cu acidul betulinic, s-a observat ca cele
mai mari concentratii de digoxina testate (25 si 50 nM) impreuna cu o concentratie de 10 yM
acid betulinic au produs un efect citotoxic mai pronuntat decat cei doi compusi testati
individual. Un efect similar a fost observat si in celulele de melanom RPMI-7951. Digoxina a
redus procentul de viabilitate al celulelor intr-o maniera dependentd de concentratie: la
concentratii de 5 si 10 nM, viabilitatea celulara a fost similard cu celulele martor, dar la
concentratii de 25 si 50 nM, viabilitatea a scazut la aproximativ 88% si 82%, respectiv.
Acidul betulinic a produs scaderea numarului de celule viabile tot intr-o maniera dependenta
de doza cu mentiunea ca efectul acidului betulinic asupra viabilitatii celulelor a fost mult mai
putin pronuntat in cazul acestui tip de celule de melanom. Combinatia, dintre digoxina si acid
betulinic a avut un efect citotoxic mai pronuntat decét fiecare compus utilizat individual.
Astfel, chiar si la cea mai mica concentratie testata, procentul de celule viabile a scazut la o
valoare de aproximativ 74%, in timp ce la cea mai mare concentratie testata, procentul de
viabilitate a celulelor a scazut la o valoare de aproximativ 23%. Modificarile morfologice

observate au inclus: un aspect rotund al formei celulare, detasarea celulelor de pe placa si o



scadere a confluentei celulelor, date care sunt in concordantd cu rezultatele obtinute in
cazul testului de viabilitate. La concentratii scazute de digoxina (5 si 10 nM), valorile indicelui
de combinare obtinute au indicat un efect antagonist, in schimb la concentratii mai mari (25
si 50 nM), valorile indicelui de combinare au indicat un efect synergic. Pentru linia celulara
de melanom uman valorile indicelui de combinare au fost toate sub 1, indicand un efect
sinergic puternic.

Datele din acest studiu au relevat ca o combinatie digoxina+acid betulinic (50 nM+10
uM) a prezentat un efect citotoxic mai pronuntat decét cel al compusilor testati individual la
nivelul ambelor tipuri de celule tumorale, rezultdnd o scadere a viabilitatii celulare si
modificari morfologice. Aceste rezultate ofera o baza pentru viitoare studii farmaco-
toxicologice pentru a aprofunda efectul sinergic exercitat asupra celulelor melanomului si
pentru a stabili mecanismele biologice implicate.

Investigarea modificarilor care apar in nuclei si fibrele de actina dupa stimularea cu
acid betulinic (10 uM), digoxina (50 nM) si combinatia acestora s-a realizat pentru a obtine o
intelegere mai profundd a mecanismelor prin care acesti compusi actioneaza asupra
celulelor melanomului. Tn celulele SK-Mel-28, acidul betulinic si digoxina provoaca doar o
usoara condensare a fibrelor de cromatinad si actina in timp ce la combinarea acestora
numarul de nuclei scade si au loc condensari masive ale nucleilor si fibrelor de acting,
indicand debutul unui proces asemanétor apoptotozei. in ceea ce priveste efectul acidului
betulinic asupra nucleilor si fibrelor de actina ale celulelor RPMI-7951, la o concentratie de
10 uM determina o usoara condensare a nucleelor si fibrelor de actina. In cazul digoxinei, s-
a observat un impact relativ scazut asupra nucleelor si fibrelor de actind dar combinatia celor
doi compusi s-a dovedit a avea un efect puternic asupra condensarii nucleilor si a fibrelor de
actina, determinand totodata si formarea de corpuri apoptotice. Datele din acest studiu au
relevat ca o combinatie digoxina+acid betulinic (50 nM+10 uM) a prezentat un efect citotoxic
mai pronuntat decéat cel al compusilor testati individual si modificari la nivelul nucleilor si
fibrelor de actina, indicand un efect asemanator apoptotic. Aceste date ofera o baza pentru
viitoare studii farmaco-toxicologice pentru a aprofunda efectul sinergic exercitat asupra
celulelor melanomului si pentru a stabili mecanismele biologice implicate.

Membrana corioalantoica a oului de gaina a fost folosita ca model biologic pentru
evaluarea potentialului toxic al acidului betulinic (10 pM), digoxinei (50 nM) si combinatiei
acestora la nivelul vaselor de sange. In ceea ce priveste probele de testat, acidul betulinic a
avut un scor de iritare de 0.75, digoxina a avut un scor de 1.09 si combinatia a avut un scor
de 0.52. La nivelul plexului vascular s-a observat o usoara coagulare intravasculara, urmata
de o usoara liza vasculara in urma administrarii de acid betulinic, digoxina a prezentat un
efect iritant mai puternic asupra sistemului vascular in comparatie cu acidul betulinic.

Coagularea vasculara si liza vasculara au fost identificate a fi mai pronuntate in acest caz.



Combinatia dintre cei doi compusi nu a dus insa la modificari semnificative, singurul efect
notabil fiind o usoara coagulare intravasculara. In ciuda acestui fapt, niciunul dintre compusi
si nici combinatia lor nu au prezentat efecte iritative semnificative la nivel vascular, iar
viabilitatea embrionilor de pui nu a fost afectata nici dupa 24 de ore de la aplicare. Datele din
acest studiu au relevat ca nu au fost observate efecte toxice asupra vaselor de sange.
Aceste date ofera o baza pentru viitoare studii farmaco-toxicologice pentru a aprofunda
efectul sinergic exercitat si pentru a stabili mecanismele biologice implicate.

In ultimii ani, studile de cercetare s-au concentrat pe investigarea potentialului
anticancer al mai multor molecule utilizate in terapie pentru tratarea diferitelor patologii.
Astfel, au iesit in prim-plan glicozidele cardiotonice si in special digoxina, ca molecule
promitatoare in tratamentul cancerelor, efectul lor tintit fiind investigat la nivel molecular. Mai
mult, exista dovezi ca beta-blocantele, atat cele neselective (labetalol, propranolol,
carvedilol), cat si cele selective (nebivolol, atenolol), prezinta activitate in tratamentul
cancerului. Prin urmare, ultimul studiu a presupus analiza datelor legate de efectele
antitumorale exercitate de labetalol si digoxina iar principalele concluzii care se pot
desprinde sunt redate in continuare. Glicozidele cardiotonice si beta-blocantele sunt clase
de medicamente intens cunoscute pentru beneficiile lor in bolile cardiovasculare, avand
utilitate terapeuticd in anumite afectiuni si la femeile insarcinate. Datorita actiunilor lor
consacrate, in ultimii ani atentia s-a indreptat catre efectul antitumoral al glicozidelor
cardiotonice si al beta-blocantelor neselective. Astfel, scopul prezentului studiu a fost de a
evidentia activitatea anticanceroasa a digoxinei si a labetalolului, atat in vitro, cat si in vivo,
pentru a continua evaluarea efectelor acestora si a studia mai detaliat mecanismele lor de
actiune antitumorala. Analizand datele din literatura de specialitate si rezultatele originale
obtinute, se poate spune ca digoxina detine o serie de efecte antitumorale pe un spectru mai
larg de afectiuni maligne, in timp ce labetalolul a fost mult mai putin studiat pentru aceste

efecte.



