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PARTICULARITATILE DE ACTIUNE A BENZITURONULUI PE FONDAL DE
BLOCARE ADRENERGICA
Tatiana Chiriac
Catedra Farmacologie si Farmacologie clinica, USMF “Nicolae Testemitanu”

Summary
The benzyturon showed a pronounced hypotensive effect on the fondale of pB-
adrenoblocking action — propranolol.

Rezumat
Benzituronul a demonstrat actiune hipotensivd pronuntata pe fondal de actiune a B-
adrenoblocantului —propranolol.

Introducere

Una din preocupdrile majore ale medicinii moderne este punerea in valoare a unor noi
substante medicamentoase antihipertensive, cu duratd lungd de actiune dar, si de a reduce
frecventa administrarilor, ceea ce constitue un beneficiu pentru organismul uman. Numeroase
studii au confirmat importanta tratamentului corect al hipertensiunii arteriale pentru reducerea
morbiditatii si mortalitatii cardiovasculare. Medicii au de ales acum intre o gama larga de
antihipertensive cu numeroase dovezi privind eficacitatea lor, dar care, deseori provoaca reactii
adverse, ceea ce limiteaza utilizarea largd a lor.

Noii derivati izotioureici-izoturon si alchilizotioureici-difetur (raviten) sunt cunoscuti ca
vasoconstrictori  efectivi 1n hipotensiunea arteriala [1,2,7], 1iar substanta clorura-S-
benzilizotiuroniu (benzituron), in urma screening-ului [1] si suplimentat ulterior [4] a 18
substante (fig.1) a demonstrat efect vasodilatator cu reducerea esentiald a presiunii arteriale
pentru timp indelungat (4-5ore).
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Acest fapt a i motivat studiul benzituronului care ar avea avantajul de a optimiza si
arteriald [4]. Obtinerea rezultatelor favorabile pentru benzituron ar fixa inceputul elaborarii
preparatelor autohtone noi, cu proprietati antihipertensive din grupa derivatilor izotioureici.
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Fig.1 Repartizarea substantelor chimice dupa eficacitate a screening-ului farmacologic

Benzituronul este o substanta originalad ce difera dupa mecanismul de actiune si dupa alte
proprietati de preparatele antihipertensive cunoscute si utilizate in practica medicala [3].

Punerea in evidentd a tuturor proprietatilor farmacologice ar permite utilizarea acestei
substante in practica medicald in calitate de preparat medicamentos antihipertensiv, folosit in
anumite stiri patologice de hipertensiune arteriald acutd si cronicd. Studiile anterioare au
demonstrat actiune vasodilatatoare (hipotensiva) a benzituronului pe fondal de actiune a
fenilefrinei, efedrinei, angiotensinei II [4] .

Scopul studiului este evaluarea influentei substantei benzituron asupra PA si FCC pe
fondal de blocare a receptorilor adrenergici cu propranolol- § adrenoblocant neselectiv.

Materiale si metode. Experientele au fost efectuate pe 14 pisici cu masa corporala 2-4 kg
anesteziate cu solutie 30% wuretan (500 mg/kg) si cloraloza (50 mg/kg), administrat
intraperitoneal, ulterior cu monitorizarea PA, FCC la diferite intervale de timp.

Solutia de propranolol 0,2 mg/kg a fost administrata intravenos cu inregistrarea efectului
in minutul 2 si 5, urmat din minutul 5 de administrarea intravenoasa a solutiei de izoprenalina
0,005 mg/kg, apoi benzituron 2 mg/kg dizolvata in 1,5 ml ser fiziologic cu inregistrarea efectului
la anumite intervale de timp.

Rezultatele. Dupa injectarea  adrenoblocantului PA tinde spre micsorare a valorilor, in
timp ce FCC se diminua cu circa 36 batai/min (P<0,05) dupd a 2-a si a 5-a min. de la
administrare. Injectarea de izoprenalind in dozd de 0,005 mg/kg a fost efectuatd pentru a
demonstra existenta blocajului receptorilor f-adrenorgici. In urma observirii nici nivelul PA, nici
FCC nu au fost influentate de izoprenalind (tab. 1). Injectarea intravenoasd ulterioara a
benzituronului nu a determinat schimbari majore ale PA pe parcursul a 30 min (tab.1). In acelas
inerval de timp FCC tinde sa crescad incepind cu minutul 15, atingind Tn minutul 30 de experienta
valori crescute (tab.1). Din minutul 60 PA tinde sa se micsoreze si devine marcatd la a 2-a ora de
inregistrare, cind PA este in medie cu 45mmHg mai mica decit valorile initiale.

De mentionat este cd, atunci cand PA incepe sa se micsoreze, se intensifica si FCC (minutul 60).
Absenta efectului hipotensiv al benzituronului pe fondalul propranololului in primele 30 minute
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fatd de actiunea compusului izotioureic de sine statitor, poate fi cauzati de blocada [,-
adrenoreceptorilor vasculari ce nu permite micsorarea rezistentei periferice generale [5]. Si
numai peste o ord, cand, probabil, se diminuie efectul beta-adrenoblocantului manifestat prin
restabilirea FCC, benzituronul diminuie rezistenta vasculara prin vasodilatatia maxima la 2 ore.
Nu este exclusd si actiunea compusului asupra cordului, nedeterminate de influentarea [-
receptorilor. S-a constatat ca NO (oxidul nitric) actioneaza asupra miocardului cu diminuarea
contractilitatii [6]. NO poate fi sintetizat de endoteliu coronarelor sau chiar cardiomiocite [6].
Reiesind din aceste aspecte putem presupune ca benzituronul stimuleaza formarea de NO prin
activarea NOS (nitricoxid sintetaza): posibil, cd in acest caz, ca si nitratii organici care de
asemenea generecaza NO, se va manifesta o vasodilatatie si tahicardie. Deci putem conchide ca
efectul cronotrop negativ al [B-adrenoblocantului este antagonizat de acumularea NO in
concentratii suficiente ce se atinge peste 30-60 min cand incepe sd se manifeste efectul
hipotensiv.

Discutii. Studiile derivatilor izotioureici [7] au permis s elucideze un sir de aspecte ale
efectelor farmacodinamice si mecanismului de actiune a lor. Analizele din ultimii ani [2, 3, 8] au
demonstrat cu certitudine ca derivatii izotioureici sunt inhibitori ai nitricoxidsintetazei (NOS) cu
diminuarea concentratiei de NO, factor eliberat de endoteliul vascular ce exercitd actiune
nemijlocitd asupra musculaturii netede vasculare. Efectul benzituronului posibil se datoreaza
stimuldrii NOS ce induce formarea de NO, care actioneaza la nivelul musculaturii netede
vasculare, cu relaxarea acesteea.

Concluzii
1. Benzituronul in doza de 2 mg/kg exercita efect hipotensiv si pe fondal de blocare a B-
adrenoreceptorilor. Nemanifestarea efectului hipotensiv al benzituronului in primele 30 min
ne releva despre faptul ca, actiunea hipotensiva nu poate fi rezultatul scaderii debitului
cardiac, datorat blocarii B;-adrenoreceptorilor cordului.
2. Tahicardia indusa de benzituron are cea mai probabild origine reflectorie, deoarece nu se
realizeaza la administrarea acestuia pe fondalul f-adrenoblocantului.
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