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Introducere

Problema tratamentului hipotensiunilor arte-
riale acute, declansate in diverse afectiuni cardio-
vasculare si stari patologice (traume, soc, intoxicatii
etc), acestea fiind global destul de raspandite, este
de importantd majora.

Arsenalul de remedii medicamentoase vaso-
constrictoare actualmente este foarte limitat (5-6
preparate), constituind, in fond, doud grupe farma-
cologice: adrenomimeticele si polipeptidele vasoac-
tive. Aceste substante sintetice, de import, utiliza-
te Tn soc, hemoragii, intoxicatii si in alte procese
patologice, insotite de hipotensiune arteriala acuta,
poseda actiune de scurta duratd (10-15 min.), nu
intodeauna sunt destul de efective si, desi sporesc
presiunea arteriala sistemica, nu sunt in stare deplin
sa restabileasca dereglarile circulatorii si sa corije-
ze tulburarile proceselor metabolice. Mai mult ca
atat, utilizarea lor deseori este nsotitd de mai multe
fenomene nedorite. Asa, adrenomimeticele, fiind
agenti vasoconstrictori de forta, la randul lor, spo-
resc consumul de oxigen de cétre tesuturi si orga-
nism, provoacd hiperglicemie, aparitia aritmiilor,
exercita actiune excitanta asupra SNC, deregleaza
perfuzia tisulara.

Derivatii izotioureici ce poseda actiune antihi-
potensiva includ compusi cu lant scurt de hidrocar-
burd, cum sunt S-metilizotiuroniu (metiron), S-etili-
zotiuroniu (izoturon), si derivati ce contin fosfor, asa
ca dietilfostatul — S-etilizotiuroniu (difetur), izopro-
pilfosfitul- S-izopropilizotiuroniu (profetur) s.a.

Toate materialele farmacologice experimenta-
le si clinice, obtinute anterior (E.A. Myxwun, B.U.
l'ukassiit, b.1. Tlapuit, 1974; 19834; B.11. 'ukaBsiii,
1987), marturisesc ca compusii izotioureici cu cate-
na scurtd de hidrocarbura prezinta o noud generatie

de medicamente vasopresoare (hipertensive), care
restabilesc valorile presiunii arteriale in hipotensiu-
nea arteriala acutd, provocatd de vasodilatatoarele
cu diverse mecanisme de actiune si de diverse stari
patologice. Cercetarile experimentale anterioare au
demonstrat ca pe cord izolat de pisica izoturonul in
doza de 210 -5 g/ml mareste atat forta, cat si frec-
venta contractiilor atriilor, ce se realizeaza spontan.
S-a presupus ca efectul ino- si cronotrop pozitiv al
izoturonului pe atrii izolate de pisicd poate fi cau-
zat, posibil, prin intermediul actiunii indirecte a
beta adrenoreceptorilor de catre preparat. Modifi-
carile metabolice Tn miocard sunt tratate ca efecte
mediate de catecolamine (E.A. Myxwun et al., 1974;
1983)

Analiza structurii chimice a acestor deriva-
ti demonstreaza ca substantele sunt Inrudite dupa
gruparea guanidinica sau amidinica cu L-arginina,
aminoacid de baza, implicat in formarea vasopresi-
nei, bradichininei si a monoxidului de azot (NO).

Descoperirea in 1980 a factorului endotelial de
relaxare (EDRF) de R.F. Furchgot si J.V. Zawadz-
ki, care ulterior in 1987 a fost indentificat de R.M.
Palmer si S.Moncada, ca fiind monoxidul de azot
(NO),ce reprezinta un radical liber cu viata de ca-
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teva secunde [4], a constituit o revolutie in stiinta,
initiind in continuare un sir de numeroase discutii.

In prezent este acceptat faptul ca sinteza de
NO se realizeaza prin oxidarea gruparii terminale
guanidil-nitrogen al L-argininei (L-ARG) pe ca-
lea suntatd a ciclului orlitinic al L-citrulinei. Sis-
temul enzimatic, care duce la formarea de NO din
L-ARG, este nitric-oxid sintaza (NOS), cunoscuta
sub 3 forme: endoteliala (constituitivd), neuronala
si macrofagala (intuctibild) [1,2].

NO sintetizat in celulele endoteliale, difundea-
za in fibrele musculare netede subiacente, actionand
ca un hormon local cu actiune paracrind si finali-
zand cu formarea a GMP-ului, care provoaca rela-
xarea musculara [2,4].

Actualmente este incontestabil faptul ca prepa-
ratele din categoria M-colinomimeticelor relaxeaza
vasele prin intermediul endoteliului.

Astfel, responsabil de realizarea efectelor va-
sodilatatoare, induse de acetilcolina, este EDREF,
identificat ca NO. Mai mult ca atat, vasele dez-
endotelizate nu se relaxeaza la aplicarea acetilco-
linei, iar cele intacte nu reactioneaza la utilizarea
mediatorului, atunci cand este inhibata sinteza de
NO. Malsinteza de NO este acompaniata de sinteza
exageratd a factorilor vasoconstrictori [1,2,5].

In prezentul studiu ne-am propus si determi-
nam rolul endoteliului vascular in reactivitatea co-
linergica si L-argininica a inelelor izolate de aorta
sub influenta izoturonului si implicatia lui In sinte-
za NO.

Materiale si metode
Cercetarile au fost efectuate in baia de or-
gan izolat, folosind ca model experimental inelele
de aortd de sobolan. Animalele (masculi de linia
Wistar) cu greutatea de 200g au fost decapitate si
exanginate. Dupa deschiderea cutiei toracice, aorta

a fost prelevata si tdiatd in inele cu latimea de 2-3
mm. Dezendotelizarea a fost efectuata prin razalui-
re blanda cu hartie de filtru umectatd. Preparatele
obtinute au fost montate in baia de organ, care con-
tinea 10ml ser Krebs-Henseleit la temperatura con-
stantd (37 C°) si barbotata cu carbogen. Activitatea
mecanica a fost evidentiata cu traductor izometric si
inregistrata pe inscriptor (Linseis-L-650). Pretenti-
onarea a fost facuta la 2g, preparatul fiind echilibrat
timp de 2 ore. Absenta endoteliului functional a fost
verificata farmacologic prin testul cu carbocol (10-
5 M), administrat in platoul de contractie indus de
fenilefrina (10-5 M) [2]. La sfarsitul experimentelor
lipsa endoteliului a fost confirmata histologic.

Rezultate si discutii

Intruncat de sine statator izoturonul nu a reali-
zat efecte vasocontrictoare pe inele endotelizate de
aortd si dezendotelizate [6], in continuare am cer-
cetat reactivitatea vasculara la fenilefrina pe fundal
de pretratari ale inelelor cu derivati izotioureici.
S-a constatat cd utilizarea fenilefrinei cu 15 min
dupé pretratarea cu izoturon a produs o contractie
mai mare (155,69 + 13,28%) fata de vasoconstrictia
realizatd de adrenomimetic inaintea pretratarii ine-
lelor cu izoturon (101,49 + 7,47%) (fig.1).

Prin urmare, s-a demonstrat ca izoturonul po-
tenteaza considerabil efectele vasoconstrictoare ale
fenilefrinei, dar, totodata, de unul singur nu a modi-
ficat tonusul bazal al inelelor intacte. (fig.1,2)

Administrarea in platoul de contractie produs
de fenilefrina a cabocolului (10-5M) a permis sa
se constateze ca colinomimeticul a indus relaxa-
rea inelelor intacte, pana la valori care au constituit
41,64 £ 3,26% din contractia produsa de fenilefrina,
determinand, astfel, starea functionala a endoteliu-
lui vascular. (fig.2).

Pretratand inelele aortale cu izoturon (10-4M),
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Fig. 1. Actiunea fenilefrinei pe inele de aorta cu endoteliu intact pretratate cu izoturon
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Fig. 2. Antagonizarea efectelor relaxante ale carbocolului de citre izoturon
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Fig. 3. Efectul reversibil al colinomimeticelor dupa inlaturarea izoturonului

0, . L-Arg (10°°M)
100 ™ :
/
A S
80| L-Arg (10°M) L-arg (1070
60| i
< X
40 |
-4 n
20| Iz (10 M)
KCl Ph(10°M) Ph (10°M) Ph (10-*M)

20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 t (1nim)

Fig. 4. Administrarea L-Argininei (donator fiziologic de NO) in lipsa si prezenta izoturonului

cu 15 min. inaintea administrarii repetate de fe- administrarea acestei asocieri (izoturon + fenilefri-
nilefrind, s-a obtinut aceeasi potentiere a actiunii  ni) nu s-a mai determinat relaxarea inelelor (fig.3).
adrenomimeticului, egala cu 155,69 + 13,28, iar la Astfel, s-a demonstrat ci efectele relaxante ale
administrarea carbocolului in platoul obtinut prin  carbocolului au fost antagonizate de citre izoturon.
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Fig. 5. Actiunea constrictoare a izoturonului in
specific al NOS) pe inele de aortd endotelizate

Aceasta permite sa conchidem ca izoturonul abo-
leste activitatea factorului relaxant de origine endo-
teliala, veriga indispensabila in promovarea vasodi-
latatiei la aplicarea m-colinomimeticelor.

V. Furchgot si J.V. Zawadzki (1980) au demon-
strat cd in lipsa endoteliului denudat de sobolan
musculatura neteda nu se relaxeaza la aplicarea de
acetilcolind, sugerand ideea ca EDRF (NO) este
implicat 1n relaxarea produsa de remediile m-coli-
nomimetice.

In cazul stimulirii sintezei de NO, indusa de
acetilcolind, adenozina poate relaxa cu intensitate
diferita arterile mari, arteriolele si chiar unele vene
(V. Moncada et. Al. 1991).

Avand la baza rezultatele experimentale pro-
prii si analizand datele din literatura de specialitate,
am Incercat sd facem o comparatie intre izoturon
(derivat alchilizotioureic) si un donator fiziologic de
NO, cum este L-arginina.

In acest context am programat administrarea
L-argininei (10-5M) in platoul de contractie indus
de adrenomimetic pe inele de aortd intacte. Am
constatat ca L-arginina, donatorul fiziologic de NO,
a contribuit la relaxarea inelelor doar 21,84 &+ 2,23%
din contractia exercitatd de fenilefrind (fig.4). Ast-
fel, suplimentarea mediului cu sursa principald din
care se elibereaza NO a fost acompaniata de vaso-
dilatatie. Pretratarea cu izoturon (10-4 M) a inelelor
de aortd si administrarea peste 15 min. al fenile-
frinei au indus 1n continuare o contractie sporita.
Dupa instalarea platoului de contractie, a fost admi-
nistrata L-arginina. In acest contest s-a observat ci
aminoacidul L-arginina nu a relaxat inelele aortale
in prezenta izoturonului.

Astfel, putem conchide ca izoturonul inhiba
sinteza de NO.

Pentru a verifica restabilirea de NO au fost 1n-
laturate remediile mentionate prin spalarea repetata
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comparatie cu cea produsd de L-NAME (inhibitor

a bailor de organ, dupa ce vasele au fost supuse ad-
ministrarii repetate de fenilefrina (10-5M). Admi-
nistrarea L-argininei in platoul de contractie a dus
la relaxarea inelelor cu 17,64+ 12,11% din contrac-
tia realizata de adrenomimetic (fig.4).

Prin urmare, s-a observat cd in absenta izotu-
ronului sinteza NO din L-arginina se restabileste.
Rezultatele obtinute demonstreaza faptul cad izo-
turonul exercitd o actiune negativa, dar reversibila
asupra sintezei NO, prin influenta asupra NOS.

L-NAME (inhibitor specific al NO-sintetazei),
analogic izoturonului, nu manifesta vasoconstric-
tie pe inele de aorta. Administrarea fenilefrinei pe
fundal de L-NAME a potentat vadit actiunea vaso-
presoare a adrenimimeticului cu 86% din contrac-
tia maxima a inelelor, obtinutd prin depolarizarea
membranei celulare cu clorura de potasiu. La atin-
gerea unui platou de contractie indusa de combi-
natia (L-NAME + fenilefrina), L-arginina, ca si pe
fundal de actiune a L-NAME, nu relaxeaza vasele
contractate de fenilefrina, deoarece este prezent L-
NAME (fig. 5).

Datorita acestui fapt, sugeram concluzia ca
izoturonul, analogic L-NAME, inhiba NO-sinteza,
micsoreaza productia factorului endotelian NO si
actiunea lui vasodilatatoare.

Concluzii

DIzoturonul potenteaza semnificativ efectele
vasoconstrictoare ale adrenomimeticului, posibil,
prin sensibilizare sau modularea adrenoreciptorilor.

2)Izoturonul antagonizeaza efectele vasodila-
tatoare ale carbocolului la nivelul endoteliului vas-
cular.

3)Izoturonul inhiba efectele relaxante ale L-ar-
gininei prin intermediul blocarii nitric-oxid-sinte-
tazei, element indispensabil in sinteza NO.
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