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Influenta profeturului asupra regimului de oxigenare a organismului

I. Coretchi

Department of Pharmacology and Clinical Pharmacology
Nicolae Testemitanu State Medical and Pharmaceutical University
27, N. Testemitanu Street, Chisinau, Republic of Moldova

Corresponding author: +37369097202. E-mail yanosh.k@mail.ru
Manuscript received January 07, 2012; revised April 02, 2012

The action of the Profetur on the body oxygen regimen

Profetur or isopropylphosphite-S-isopropylisothiurea, administered at a dose of 20 mg/kg in rats, reduces the consumption of oxygen by the body under
normal circumstances and during hexamethonium-induced hypotension. The substance also removes the increase in oxygen consumption by the body,
observed after administration of ganglion blocking agent. After a single intravenous injection of 5 mg/kg in cats, isothiourea derivative causes prolonged
elevation of blood pressure in normal conditions and on the background hexamethonium-induced hypotension. It also increases the arteriovenous
difference in blood oxygen saturation and oxygen consumption index, more pronounced in the combined use of profetur and hexamethonium.

Key words: Profetur, oxygen consumption index, antihypotensive.

Bnusaune npoderypa Ha KUCTOPOTHBII peXXKMM OpraHn3sMa

IIpoderyp mmn nsonponnnpochnur-S-u30nponnIn30THOMOIEBIHA, PV BHYTPUOPIOIINHHOM BBejeHII KpbIcaM B fo3e 20 MI/KL, CHIDKAeT
noTpebyIeHNe KICIOPO/ia OPTaHI3MOM Kak B OOBIYHBIX YCTIOBILAX, TaK 11 Ha pOHE IpMMeHeHMs TeKCaMeTO M. BelllecTBO Takoke yCTpaHAeT IOBBIIIEHIe
MOTpe6IeH IS KICTIOPOJia OPTaHM3MOM, Hab/TIofjaeMoe Ioc/ie BBefieH st raHrIo6mokartopa. [Ipy 0fHOKpAaTHOM BHY TPMBEHHOM BBEJIeHNN KOIIKAM B J103¢€
5 MI/KT, IIPOVI3BOSHOE N30 TIIOMOYEBIHbI BHI3BIBAET /I TE/TbHOE IIOBBILIEHNIE APTEPHATBHOTO AABJIEHNSI B OOBIYHBIX YCIOBISAX 11 Ha (POHE FeKCMETOHVEBOIT
apTepuabHON IUIOTeHs M. Takoke IIOBBILIAETC apTePUO-BEeHO3HAs PasHILIA B HACBIIEHNI KPOBYU KIC/IOPOOM 1 K09 GULIMEHT y THIN3ALN KUCTOPOfa

Ha y4acCTKe aopTa-3aJJH:AA 110/1as BEHa, 6oree BbIPa)X€HO IIpU COYE€TAHHOM ITPVYIMEHEHUU Hpod)eTypa VI TEKCAaMETOHMNA.

KmroueBble cnoBa: npodeTyp, morpebdeHne KIMCI0posia, aHTUTUIIOTEH3BHBIIL.

Introducere

Hipotensiunile arteriale acute se dezvoltd in urma diferitor
maladii, stdri patologice, interventii chirurgicale, anestezie si
intoxicdri [1]. Unele substante medicamentoase, prin erori de trata-
ment, in urma administrarii criminale sau cu scop de suicid, la fel
pot fi cauzd a hipotensiunilor medicamentoase acute, ce necesitd o
abordare deosebita, ajustata la particularitatile actiunii substantei
(ganglioblocante, adrenoblocante, deprimante ale sistemului ner-
vos central, inhibitoare ale enzimei de conversie etc.) [2]. Aceste
substante pot afecta activitatea normald a organismului in diferite
moduri - modificarea functiilor celulare si/sau a organelor, cat si
dereglarea proceselor de captare si transport a substantelor, inclu-
siv a oxigenului. Pe de altd parte, medicamentele antihipotensive
(adrenomimeticele - fenilefrini, norepinefrind, efedrind; peptidele
vasoactive — angiotensinamida etc.), utilizate in tratamentul acestor
hipotensiuni, se caracterizeaza prin particularitati si dezavantaje
proprii (duratd scurta de actiune, necesitatea administrérii in
perfuzie sau repetate, dezvoltarea dereglirilor metabolice, aci-

do-bazice si electrolitice etc.) [2, 3], iar in unele cazuri nu sunt
eficiente (de exemplu utilizarea remediilor medicamentoase cu
actiune a-adrenoblocante - fentolamind, clorpromazina etc.) [3].

Derivatii izotioureici (izoturon, difetur, raviten) reprezinta un
grup nou de remedii hipertensive si antihipotensive [4] lipsite de
aceste dezavantaje — poseda durata lungd de actiune dupa adminis-
trare unimomentana, nu produc dereglari metabolice, majoreaza
presiunea arteriald pe fundal de blocare a a-adrenoreceptorilor etc
[5]. Anterior a fost cercetata utilizarea derivatului izotioureic izo-
turon in blocada ganglionara fara tensiune, cu cercetarea influentei
substantei asupra efectelor hexametoniului [5], in care s-a stabilit
ca izoturonul inldturd actiunea stimulanta a ganglioblocantului
asupra respiratiei tisulare, diminueazd consumul oxigenului de
catre organism, majoreaza diferenta artero-venoasa si indicele de
utilizare a oxigenului, toate pe fundalul restabilirii si stabilizarii
valorilor presiunii arteriale.

Profeturul sau izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniul, repre-
zintd un derivat nou alchilizotioureic cu actiune vasoconstrictoare,
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care, in cercetarile anterioare, a demonstrat actiune antihipotensiva
exprimatd. Considerand aceastd actiune a derivatului alchilizotio-
ureic, cat si labilitatea exprimatd a reactiilor schimbului gazos si
posibilitatea determinarii cantitative a indicelor lui (ceea ce face
posibild utilizarea sa in cercetarea actiunii diferitor substante
asupra regimului de oxigenare a organismului), acest studiu are
ca scop determinarea actiunii profeturului asupra altor efecte ale
hexametoniului, in particular consumului oxigenului de catre
organism si oxigendrii sangelui arterial si venos.

Material si metode

Cercetarea actiunii profeturului (izopropilfosfit-S-izopropi-
lizotiuroniu) asupra consumului oxigenului de cétre organism
a fost efectuatd cu utilizarea aparatului lui S. V. Miropolskii [5],
care permite cercetarea unimomentand sau in dinamica a acestui
parametru la animalele mici de laborator (soareci, sobolani, cobai
etc.). Studiul s-a efectuat pe 40 de sobolani divizati in 4 loturi, la
care li s-au administrat intraperitoneal: lotul I (control) - 3 ml sol.
fiziologica NaCl; lotul II - sol profetur 20 mg/kg; lotul IIT - sol.
hexametoniu 20 mg/kg; lotul IV - sol. profetur 20 mg/kg in com-
binatie cu sol. hexametoniu 20 mg/kg. Determinarea consumului
de oxigen s-a efectuat pana si la diferite intervale de timp dupa
administrarea substantelor.

Actiunea profeturului, hexametoniului i asocierii lor asupra
oxigendrii sdngelui arterial si venos a fost studiata la 21 pisici cu
masa corporala 1,5-3 kg, anesteziate prin administrarea intraperi-
toneald a sol. uretan in doza de 1-1,2 g/kg, in conditii de respiratie
cu aer atmosferic. Animalele au fost repartizate in trei loturi (cite
7 in fiecare). Primul lot a servit la determinarea modificarii con-
centratiei oxihemoglobinei sangelui arterial si venos sub influenta
hexametoniului, care a fost administrat intravenos in doza de 10
mg/kg. La animalele din lotul IT s-a studiat actiunea profeturului,
administrat in doza de 5 mg/kg, administrat la fel intravenos.
Actiunea asocierii preparatelor (in aceleasi doze) asupra concen-
tratiei oxihemoglobinei sangelui arterial si venos a fost cercetatd
la animalele din lotul ITI. Oxihemoglobina a fost determinata prin
metoda oxihemometriei - metoda fotometrica de determinare a
saturdrii sangelui cu oxigen, bazata pe particularitatile spectrale
ale oxihemoglobinei [5].

Probele sangelui (in volum de 0,5 ml) arterial si venos au
fost colectate din aorta si, respectiv, vena cavi posterioari. In
toate experientele au fost supuse determindrii probele sanguine
colectate pana si la diferite intervale de timp dupa administrarea
substantelor cercetate.

In baza datelor obtinute s-a calculat diferenta artero-venoasa
a oxigenului si coeficientul de utilizare a oxigenului pe portiunea
aorta — vena cava posterioara:

HbO2A - HbO2V

k02 = HbO2A

, unde:

kO2 - coeficientul de utilizare a oxigenului;

HbO2A - gradul de oxigenare a sangelui arterial;

HbO2V - gradul de oxigenare a sangelui venos.

Datele obtinute au fost prelucrate statistic conform metodei
parametrice de cercetare, cu aprecierea veridicitatii prin interme-
diul criteriului t-Student [6].

Rezultate obtinute

In urma experientelor efectuate, s-a determinat, ci hexame-
toniul exercitd actiune bifazica asupra consumului de oxigen al
organismului - initial il méreste (min 10-20), ulterior il micso-
reazd (fig. 1).
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Fig. 1. Actiunea profeturului, hexametoniului si asocierii lor
asupra consumului oxigenului de catre organism.

Profeturul determind micsorarea consumului oxigenului (fig.
1). Utilizarea combinata a ambelor substante a dus la excluderea
primei faze de majorarea a consumului de oxigen de catre hexa-
metoniu si a diminuat ulterior si mai mult acest indice (fig. 1).

Nivelul initial al oxihemoglobinei sdngelui arterial la animalele
din primul lot a constituit 89%, cu variatii in experiente concrete
in limite de la 83 la 95% (fig. 2). Gradul initial de oxigenare a
sangelui venos a fost de 65%.

Administrarea intravenoasd a hexametoniului a fost insotitd
de micsorarea presiunii arteriale cu 41% si majorarea oxigenarii
sangelui arterial cu 3%, atingand nivelul maxim de 93% la a 30-a
minutd dupa administrarea preparatului (fig. 2). Dupa o oré de
la administrare, nivelul oxihemoglobinei sangelui aortal s-a mic-
sorat cu 3% comparativ cu valoarea maximald, inregistrata la 30
min., dar fird a atinge valorile initiale (fig. 2). Dupa administrarea
hexametoniului s-a determinat si diminuarea semnificativa a
cantitatii oxihemoglobinei sangelui venos, nivelul minim fiind
atins dupd 30-60 minute. Diferenta artero-venoasa a oxigenului
s-a majorat cu 11% imediat dupa administrarea ganglioblocantu-
lui ca urmare a majorarii continutului oxihemoglobinei sangelui
arterial, cit §i micgorarii celui venos, nivelul maxim fiind atins
la a 30-a minutd (154% fata de valoarea initiala). Coeficientul de
utilizare a oxigenului la fel s-a majorat cu 50%, atingand valoarea
maxima la 30 minute.

Administrarea intravenoasd a profeturului in doza de 5 mg/
kg a fost insotitd de majorarea pronuntata si indelungata (45-60
min) a presiunii arteriale (fig. 2). Oxigenarea initiala arteriala si
venoasd in aceste experiente a constituit 92% si, respectiv, 63%.

Dupa administrarea profeturului, cantitatea oxihemoglobinei
sangelui arterial s-a micsorat cu 4%, dar deja la a 15-a minuta
dupa administrare, a atins valoarea initiala. Concomitent s-a
determinat micsorarea semnificativa a valorilor oxihemoglobinei
sangelui venos, valoarea minima fiind atinsa la a 60-a minuta
(-24%). Corespunzator s-a modificat si diferenta artero-venoasa
a oxigenului - dacé la a 2-a minutd ea era 4%, la a 60-a minuta a
atins 16%. Coeficientul de utilizare a oxigenului s-a majorat de la
0,32 (valoare initiald) la 0,48 la a 60-a minutd. Datele obtinute la
cercetarea influentei asocierii profeturului cu hexametoniul asupra
oxigenarii arteriale si venoase sunt prezentate in fig. 2. Administra-
rea intravenoasa a hexametoniului in doza de 10 mg/kg a produs
micsorarea rapid a presiunii arteriale cu 44% si marirea moderata
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a frecventei miscérilor respiratorii. Concomitent s-au determinat
modificérile caracteristice ale nivelului oxihemoglobinei - creste-
rea celei arteriale cu 1% si diminuarea celei venoase cu 7%.
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Fig. 2. Influenta hexametoniului in doza de 10 mg/kg
(n =7), profeturului in doza de 5 mg/kg (n = 7), si asocierii
lor (n = 7) asupra valorilor presiunii arteriale §i oxigenarii
sangelui aortei si venei cave posterioare:

HbO2A - gradul de oxigenare a sangelui arterial,
HbO2V - gradul de oxigenare a sdngelui venos,
DAV - diferenta artero-venoasa a oxigenului,
H - hexametoniu, P - profetur.

Diferenta artero-venoasi si coeficientul de utilizare a oxige-
nului nu au suferit modificéri semnificative. Administrarea pro-
feturului in doza de 5 mg/kg pe fundalul actiunii hexametoniului
s-a soldat cu restabilirea nivelului presiunii arteriale si o micsorare
moderata a frecventei miscérilor respiratorii, majoratd dupa ad-
ministrarea primei substante. Nivelul oxihemoglobinei sangelui
arterial s-a redus cu 3%, dar mai putin comparativ cu diminuarea
inregistratd la utilizarea izolatd a profeturului. In cateva minute,
nivelul oxihemoglobinei sdngelui arterial a atins valoarea initiala,
iar la a 60-a minuta s-a marit semnificativ (cu 2%). Saturarea cu
oxigen a sangelui venos s-a micsorat la a 2-a minutd pand la 81%
din valoarea initiald. Diminuarea produsa a fost mai micd decat
cea indusd de administrarea separata a profeturului - 87% din
valoarea initiald. Treptat, diminuarea oxigenarii sangelui venos
a progresat, atingand 2/3 din valoarea initiala la a 30-a minuta.
Se remarca, ca administrarea izolata a profeturului s-a soldat cu
diminuarea maxima a oxihemoglobinei sangelui venos la a 60-a
minuta (fig. 2).

Discutii
Majorarea initiala a consumului de oxigen sub actiunea gangli-
oblocantului, poate fi explicata prin dezvoltarea dispneei ca reactie
compensatoare la hipotensiunea provocatd de el [5]. Profeturul a
preintampinat hipotensiunea arteriald si astfel a exclus stimularea
reflexd a respiratiei.

Gradul inalt de oxigenare a sangelui arterial pe parcursul
desfasurarii experientelor de cercetare a actiunii hexametoniu-
lui asupra oxigendrii sanguine denotd sporirea oxigendrii ei in
pulmoni, probabil ca urmare a cresterii amplitudinii si frecventei
miscarilor respiratorii. Un rol important probabil il au si modifi-
cérile circulatiei pulmonare ce se dezvoltd in urma administrérii
ganglioblocantului: micsorarea tonusului vaselor pulmonare,
presiunii arteriale pulmonare §i vitezei circulatiei sdngelui in
circulatia pulmonara [3]. Diminuarea cantitatii oxihemoglobinei
sangelui venos, ca urmare a administrarii hexametoniului, indica
majorarea consumului oxigenului pe unitate de volum sanguin
[5]. Hexametoniul produce hipoxie de tip hipocirculator datorita
micsordrii rezistentei vasculare periferice, debitului cardiac, pre-
siunii arteriale, i a vitezei liniare de circulatie [5].

Profeturul determind diminuarea consumului oxigenului de
catre organism, cu mérirea moderatd a diferentei artero-venoase
si indicelui de utilizare a oxigenului, ceea ce poate fi explicat prin
abilitatea derivatilor izotioureici de a diminua respiratia tisulard a
organelor vital importante ca urmare a modificarilor in activitatea
aparatului cardio-vascular si respirator, cat si a metabolismului
(5, 7].

Modificarea diferentei artero-venoase a oxigenului si coeficien-
tului de utilizare a oxigenului sub actiunea profeturului pe fundalul
blocadei ganglionare a fost mai mare decét cele inregistrate la uti-
lizarea separatd a profeturului. Dar, comparativ cu administrarea
separatd a hexametoniului, valorile acelorasi indici au fost mai mici
la 2-15 min, ceea ce poate fi explicat atat prin modificérile indicilor
hemodinamici - cresterea rezistentei vasculare periferice, minut-
volumului circulator, debitului cardiac, cit si prin majorarea mai
putin pronuntata a respiratiei tisulare (comparativ cu utilizarea
izolata a hexametoniului) [5].

Concluzii

1. Profeturul micsoreaza consumul oxigenului de citre orga-
nism.

2. Hexametoniul exercitd actiune bifazicd asupra consumului
oxigenului de catre organism.

3. Profeturul inlatura faza de crestere a consumului oxigenului
indusa de ganglioblocant.

4. Profeturul creste diferenta artero-venoasd si coeficientul de
utilizare a oxigenului pe portiunea aortd — vena cava posteri-
oard, mai pronuntat in asociere cu hexametoniul.
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