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Rezumat

In ultimele doud decenii, activitdtile de cercetare in domeniul
derivatilor izotioureici cu actiune asupra sintezei oxidului
nitric (NO), care cuprind compusi noi si originali cu
lant scurt de hidrocarburd, cum sunt S-metilizotiuroniul
(metironul), S-etilizotiuroniul (izoturonul), si derivati ce
contin fosfor, asa ca dietilfosfat-S-etilizotiuroniul (difetu-
rul), izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniul (profeturul),
dimetilfosfat-S-metilizotiuroniul (metiferonul) etc., s-au
incununat cu autorizarea i includerea in Nomenclatorul
de Stat al Republicii Moldova, precum si cu implementa-
rea a sase preparate noi autohtone din aceastd categorie, si
anume: izoturon, difetur, raviten, ravimig, raviset, olizin,
alte produse actualmente aflindu-se in etapa cercetdrilor
preclinice si clinice [14]. In cadrul cercetdrilor s-a deter-
minat cd derivatii izotioureici posedd actiune hipertensivd
(antihipotensivd) vasoconstrictoare musculotropd de durati
la administrarea unimomentand, mdrind valorile tensiunii
arteriale atdt in conditii de normotensiune, cdt si pe fun-
dal de hipotensiune arteriald. Concomitent se contureazd
necesitatea cercetdrii altor efecte farmacologice ale acestor
compusi, cum ar fi actiunea antiinflamatoare si analgezicd
[14], precum si a posibilitdtii de utilizare combinatd cu unele
medicamente cardiovasculare in scopul diminudrii reactiilor
adverse si sporirii eficacitdtii tratamentului respectiv. Astfel,
considerdm cd derivatii izotioureici constituie o clasd noud
de medicamente cu un complex de actiuni farmacologice deja
demonstrate sau care se afld in etapa de cercetare, care prin
mecanismele de actiune si efectele lor se deosebesc considerabil
de medicatia respectivd utilizatd astdzi in practica medicald
si a cdror implementare modificd si eficientizeazd strategiile
de acordare a asistentei medicale, precum si optimizeazd
tratamentul medicamentos al diverselor afectiuni si stdri
patologice.

Cuvinte-cheie: derivat izotioureic, sinteza oxidului nitric,
vasoconstrictor, antihipotensiv

Summary
Isothiourea derivatives: achievements and perspectives

Over the past two decades, research activities in the field
of novel and original isothiourea derivatives, such as
S-methylisothiuronium (metiron), S-ethylisothiuronium
(isoturon), diethylphosphate-S-ethylisothiuronium (difetur),
isopropylphosphite-S-isopropylisothiuronium (profetur),
dimethylphosphate-S-methylisothiuronium (metiferon), led
to authorization and inclusion in the State Nomenclature
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of the Republic of Moldova, as well as the implementation
in medical practice of 6 new domestic preparations of this
category such as: isoturon, difetur or raviten, ravimig, ravi-
set, olizin, other products currently being stage of preclinical
and clinical research [14]. In the experimental research it
was determined that the isothiourea derivatives have long-
lasting muscle-vasoconstrictive hypertensive (antihypotensive)
action at single administration, increasing the blood pressure
values under both normotensive and experimental arterial
hypotension. At the same time, there is a need to investigate
other pharmacological effects of these compounds, such as
anti-inflammatory and analgesic action [14], as well as the
possibility of their combined use with some cardiovascular
drugs in order to diminish adverse reactions and increase
the effectiveness of the treatment. Thus, we consider that
isothiourea derivatives are a new class of drugs with a
complex of already demonstrated or undergoing research
pharmacological actions, which, by the mechanisms of action
and their effects, differ considerably from the medication cur-
rently used in medical practice and whose implementation
modifies and streamlines health care strategies, and optimizes
the medical treatment of various diseases and pathologies.

Keywords: isothiourea derivative, nitric oxide synthase,
vasoconstrictor, antihypotensive

Pesrome

Hpoussobubte U3OMUOMOUEBUHDL: 00CIMUNCEHUST U nep-
cnexkmuevl

B nocnednue 0sa decamunemus uccned08amenvckas
OesmenvHOCMb 6 001ACMU HOBbIX U OPUSUHATILHBIX NPO-
U3B00HbIX U30MUOMOUEEUHDL, BKTIOUANOULUE KOPOMKO-
uenoueurvle y2r1e6000p00Hble COEOUHEHUS, MAKUe KAK
S-memunuzomuoyporuti (Memupon), S-omunu3omuypoHuil
(usomypon), u npou3zeooHvie codeprcaujue pocpop, maxue
Kax ousmungocpam-S-amunuzomuoyporuti (Ougemyp),
usonponungocpum-S-uzonponunusomuyporuti (npo-
pemyp), Oumemungocpam-S-memunu3zomuoyporuil
(Memugepor) u m.n., cnocobcmeosana asmopusayuy u
sxmoueruto 8 Iocydapcmeentouii Peecmp Pecnybnuxu Mon-
0osa. B meduyuncxyro npaxmuxy 6vinu eHedpervl 6 HOBbIX
omeuecteeHHbIX NPenapanos HPoU3B00HbIX USOMUOMOYe-
BUHDL: USOMYPOH, Oudemyp, pasumen, pasumue, pasucem,
onusut. [[pyeuie coeOUHEHUS 6 HACMOSU4EE 8PEMT HAXOOSMCS
HA cMAoUAX OOKNUHUYECKUX U KTTUHUHECKUX UCCTIe008AHUT.
Boino ycmanoenero, umo npou3sooHvle U30MuoMouesUHbL
obnadarom OnUMenvHbIM COCYOOCYHUBAIOULUM UNEPINEH-
3UBHUIM (aHMUUNOMEeH3UBHbIM) Oelicmeuem npu 00HO-
KpamHom 66e0eHUU, NOBLIUAT SHAYEHUS APMePUAbHO20
0a67IeHUS KAK NPU HOPMOEH3UU, MAK U 6 YCTIOBUAX OCPOLL
apmepuanvHoli eunomen3uu. B mo xe epems Heo6x00umo
uccnedosamo u Opyeue papmaxonoeuseckue sgpexmol IMuUx
coeduHeHull, maxue Kax NPomMuU6080cnanumenvHoe u obe-
36onusaruee deticmeus [14], a makie 803MOHHOCHY UX
COUeManH020 NPUMeHeHUS C HEKOMOPbIMU CepOetHOCOCYOU-
CIbIMU NPeNnapamamu 0758 yMeHbUleHUS NOO0UHBIX PeaKyuil
U no6bieHUT IPPeKMUBHOCHIU COOMBEEMCNBYI0U4e20
nevenus. Taxum 06pasom, Mol cuumaem, 4mo HPou3s00Hbie




U30MUOMOHEBUHDL NPedcmasnsiom co60ti HOBbLIL Kaacc fe-
Kapcme ¢ KOMNIIEKCOM Yoie 00KA3AHHBIX UL HAXOOSULUXCS
Ha cmaouy uccne008anus Papmaxonozuueckux sg@exmos,
KOMopvle N0 MeXAHU3MY OelicMBUs 3HAUUMENLHO OMIU-
UamMCs 0m MeOUKAMEHM08, UCNOTb3YeMbIX 8 HACMOsTU4ee
8pems 8 MEOUUUHCKOL npaKmuxe, a ux eHeopeHue meHsem
U ONMUMUSUPYEm cmpamezuu 0KA3aHUs MeOUUUHCKOLL no-
MOWU U TleweHUe PasIUMHbIX 3a0071e8AHULL U NAMONO2U.

Kniouesvie cnosa: I’IPOM360()HO€ usomuomouesuHrvl, CUH-

masa oxcuda azoma, cocyooCyHusarouuti, aHmMueunomeH-
3UBHDLIL

Introducere

Tratamentul hipertensiunilor si hipotensiunilor
arteriale, al afectiunilor insotite de inflamatie si dure-
re continua sa ramana o problema destul de actuala
pentru medicina contemporana [14].

Cercetarile recente in domeniul derivatilor
izotioureici au demonstrat ca aceste substante poseda
actiune vasoconstrictoare si vasodilatatoare, respectiv
actiune antihipotensiva si antihipertensiva pronuntata
sidelunga duratd, antiinflamatoare si analgezica [14,
28,30, 31, 33, 34, 38, 41]. Aceasta grupa de substante
medicamentoase include compusi cu lant scurt de
hidrocarbura, cum este S-etilizotiuroniul (metironul,
izoturonul sau etironul) si derivati ce contin fosfor,
asa ca dietilfosfat-S-etilizotiuroniul (difeturul sau
ravitenul, ravisetul, ravimigul), izopropilfosfit-S-
izopropilizotiuroniul (profeturul), dimetilfosfat-S-
metilizotiuroniul (metiferonul) [11, 12, 14, 15].

Derivatii izotioureici au avantajul de a optimizasi
a extinde posibilitatile de reglare farmacoterapeutica
a starilor patologice insotite de hipotensiune arte-
riala, inflamatie si durere [6, 7, 14, 31, 33]. Efectul
antihipotensiv al derivatilor investigati se manifesta
pe fundalul hipotensiunii arteriale experimenta-
le provocate cu ganglioblocante, antipsihotice,
anestezice generale si a-adrenoblocante, precum
si in hipotensiunea arteriald acuta din cadrul
socului hemoragic, socului hemoragic pe fundal
de intoxicare cu alcool, socului endotoxic. Derivatii
izotioureici amplifica evident efectul vasoconstrictor
al adrenomimeticelor, angiotensinei ll, clorurii de
potasiu, serotoninei, diminuand sau anihiland
complet efectul vasodilatator al carbacolului si L-
argininei [25]. La utilizarea combinata a derivatilor
izotioureici cu ganglioblocantele se obtine sta-
bilizarea valorilor TA fara a diminua actiunea
protectoare a ganglioplegicelor impotriva reflexelor
cardiovasculare patologice [4, 14, 15, 29].

Material si metode

in studiu a fost cercetat potentialul terapeutic al
derivatilor izotioureici. Experientele privind efectele
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acestor substante au fost efectuate pe animale de
laborator (sobolani, pisici, iepuri) prin modelarea
anumitor stari. Astfel, s-a demonstrat ca derivatii
izotioureici reprezinta o clasa noua de medicamente
cu actiune specifica asupra sistemului cardiovascular,
care prin efectul lor se deosebesc considerabil de
antihipotensivele utilizate la moment in practica
medicala.

Rezultate si discutii

Substantele cercetate, continand gruparea gu-
anidinica sau amidinica, dupa structura chimica sunt
asemdnatoare cu aminoacidul esential L-arginina,
implicat in biosinteza vasopresinei, bradichininei si
a oxidului nitric (NO).

Conform rezultatelor experimentale obtinute
de V. Ghicavii (1987), administrarea unimomentana
intravenosa a izoturonuluiin doza de 5 si, respectiv, 10
mg/kg pisicilor anesteziate mdreste presiunea arteri-
ala (PA) rapid si timp indelungat (60 min.), fenomenul
fiind insotit de bradicardie reflectorie, apnee scurta si
hipotensiune tranzitorie. S-a observat de asemenea
ca administrarea intravenoasa rapida a izoturonului
in doze de 5 si 10 mg/kg este insotita de bradicardie,
apnee scurta si hipotensiune tranzitorie. Administra-
rea intramusculara a izoturonului in doza de 10 mg/
kg determina marirea tensiunii arteriale cu 50 mmHg,
avand o durata a efectului hipertensiv de 2 ore [30].
Trebuie de mentionat ca actiunea antihipotensiva a
izoturonului este insotita de bradicardie.

Initial a fost demonstrat cd mecanismul
actiunii vasoconstrictoare a derivatilor izotioureici
este de natura periferica. Astfel, a fost dovedit ca
izoturonul contracta vasele perfuzate ale membrelor
posterioare de sobolan si arterele urechii izolate
perfuzate de iepure, iar actiunea hipertensiva se
manifesta si la animalele decerebrate si spinalizate
[38]. Ulterior a fost elucidata si natura centrala a
mecanismului actiunii hipertensive a derivatilor
izotioureici. In acest context, substantele cercetate
inhiba sinteza NO in medula rostrala ventrolaterala,
unde sunt localizati neuronii simpatici premotori, si
maresc eferenta simpatica vasomotorie [4,14].

Difeturul, administrat i/v in doza de 5 mg/kg
corp in conditii de normotensiune arteriald, mareste
pronuntat presiunea arteriald, cu o durata de actiune
de peste o ord. Efectul hipertensiv este insotit de
cresterea rezistentei periferice vasculare (RPV), de
majorarea nesemnificativa a lucrului ventriculului
stang in perioadainitiala si, dupa 30 min. de la admi-
nistrare, de scaderea debitului cardiac [6, 7, 31].

V. Ghicavii (1987) a demonstrat cd cresterea
PA si a RPV, fara modificdri esentiale ale volumului
sistolic si ale debitului cardiac, creeaza conditii de
ameliorare a perfuziei tisulare.




Actiuneaantihipotensivaaderivatilorizotioureici
a fost elucidata prin modelarea hipotensiunilor
arteriale acute experimentale, inclusiv cu utili-
zarea substantelor medicamentoase cu actiune
vasodilatatoare. Cercetarile efectuate demonstreaza
ca efectul antihipotensiv al izoturonului se mentine pe
fundalul hipotensiunii provocate de ganglioplegice
[30, 37], clorpromazina si levomepromazina [28],
nitritul de sodiu, tiopentalul sodic, hexenal [30],
rezerpina si fentolamina [34], precum si enalaprilat
[32].

La utilizarea izoturonului pe fundalul blocarii
canalelor lente de calciu cu verapamil, presiu-
nea arteriald si rezistenta periferica vasculara
se maresc semniificativ doar dupa 30 min. de
la administrarea derivatului izotioureic. in acest
model de hipotensiune arteriala experimentala,
izoturonul micsoreaza frecventa contractiilor car-
diace, nu modifica semnificativ volumul sistolic,
debitul cardiac si lucrul ventriculului stang. Astfel,
cercetatorii conchid ca substanta studiata provoaca
vasoconstrictie inducand influxul de Ca% in muschii
netezi ai vaselor sangvine si ca aceasta actiune poate
fi diminuata de blocantele canalelor lente de calciu
in primele 30 min. dupa administrare.

Difeturul si izoturonul, utilizate la pisici in doza
de 5 mg/kg, precum si profeturul si metiferonul,
administrate la sobolani in doza de 20 mg/kg, pe
fundalul blocarii selective a a -adrenoreceptorilor
cu prazosin, maresc semnificativ presiunea arteri-
ala. Rezultatele acestor cercetari au evidentiat ca
actiunea antihipotensiva a derivatilor izotioureici
nu este blocata de antagonistii selectivi ai a,-
adrenoreceptorilor (prazosin), fapt ce demonstreaza
ca efectul vasoconstrictor al acestor substante nu se
realizeaza prin stimularea receptorilor a,-adrenergici
postsinaptici, dar, posibil, printr-un alt mecanism de
actiune [7, 14, 15].

Administrarea iohimbinei — substanta cu
actiune a_-adrenoblocanta - in doza de 3 mg/kg pe
fundalul utilizarii izoturonului micsoreaza valorile
PA cu 45,7%, comparativ cu cele initiale. Totodata,
folosirea izoturonului in doza de 5 mg/kg pe fun-
dalul blocarii selective a a, adrenoreceptorilor cu
iohimbina nu mareste semnificativ valorile PA in
primele 10 minute dupa administrare. Astfel, me-
canismul actiunii vasoconstrictoare a derivatilor
izotioureici poate fi realizat prin intermediul
canalelor de calciu alfa-adrenoreceptor dependente.
Prin urmare, actiunea antihipotensiva a derivatilor
izotioureici poate fi diminuata in primele 10 minute
de catre a,-adrenoblocantele selective (iohimbina),
fara a fi influentata de blocarea selectiva a a,-
adrenoreceptorilor cu prazosin.

ARTICOLE

38

Izopropilfosfit-S-izopropilizotiouroniul
(profeturul) reprezinta o noud substanta hiperten-
siva [4, 15], similara dupa eficacitatea actiunii hiper-
tensive cu izoturonul, dar cu durata de actiune de
doua ori mai mare si cu o inofensivitate mai buna.
DL,, la administrarea intraperitoneala constituie
569,24 mg/kg la soareci si 352,3 mg/kg la sobolani,
iar la administrarea interna la sobolani depaseste 2
g/kg. Administrarea sistematica a profeturului nu
exercita influenta negativa asupra evolutiei sarcinii
la femelele de sobolani pe intreaga durata a sarcinii,
iar la utilizarea in perioada antenatald nu poseda
actiune embrio- sau fetotoxica [4]. La administrarea
intravenoasa unimomentana a profeturului la pisici
anesteziate, presiunea arteriala se mareste cu 53%
fata de valorile initiale, mentinandu-se la un nivel
fnalt pana la 135 minute, cand, desi nesemnificativ,
depasea acest indice inregistrat in etapa initiala cu
aproximativ 10%.

Actiunea hipertensiva este evidenta si la fo-
losirea derivatului cercetat in doza de 20 mg/kg
la sobolani neanesteziati. In acest caz, substanta
mareste valorile TA cu 24-27% comparativ cu valorile
initiale. Aceste deosebiri dintre valorile actiunii hi-
pertensive pot fi cauzate de sensibilitatea diferita
fata de substanta cercetata a speciilor de animale
utilizate si de influenta anesteziei (prezenta la pisici si
absenta la sobolani). Actiunea hipertensiva a deriva-
tului alchilizotioureic este determinata de cresterea
atat a rezistentei vasculare periferice, cat si a minut-
volumului circulator ca urmare a sporirii volumului
sistolic si volumului de sange circulant [13]. Astfel,
dupa durata efectului hipertensiv la administrarea
intravenoasa unimomentana, profeturul depaseste
izoturonul de 2-3 ori, ceea ce permite de a corija
mai eficient parametrii hemodinamicii sistemice
in hipotensiunea arteriala acuta, totodata limitand
maximal aparitia reactiilor adverse.

Dimetilfosfat-S-metilizoturoniul (metiferonul),
un derivat izotioureic cu actiune vasoconstrictoare
musculotropa ce contine fosfor, la al 2-lea minut
dupa administrarea intravenoasa unimomentana
mareste valorile presiunii arteriale cu 30,2%,
comparativ cu cele inregistrate initial [15]. Dura-
ta efectului hipertensiv este de circa 90 minute,
fiind de aproximativ doud ori mai mare decat cea
a izoturonului. Metiferonul, la fel ca izoturonul si
fenilefrina, provoaca bradicardie, insa pe o durata
de timp mai lunga.

Un sir de cercetari sunt consacrate studiului
eficacitatii antihipotensive a derivatilor izotioureici
la utilizarea pe fundal de diferite socuri experimen-
tale - traumatic, anafilactic, hemoragic si septic.
Cercetand influenta derivatilor izotioureici asupra




parametrilor hemodinamici la sobolani anesteziati
cu soc hipovolemic, a fost determinatd existenta unei
corelatii intre efectul antihipotensiv si dimensiunile
moleculei derivatilor izotioureici S, N-substituiti
(metil-, etil- si izopropil), acesta fiind mai pronuntat
la compusii cu capacitate inhibitoare inaltd a sintezei
NO, ce contin radicalul izopropil [20, 21].

La utilizarea intravenoasa unimomentana a
izoturonului in doza de 5 mg/kg la pisici in faza
torpida a socului traumatic, se obtine marirea pre-
siunii arteriale si a rezistentei periferice vasculare,
pe cand debitul cardiac, volumul bataie si lucrul
ventriculului stang variaza in mod diferit [33, 35].
Actiunea antihipotensiva a substantei cercetate s-a
mentinut 40 de minute.

Actiunea antihipotensiva a izoturonului a fost
demonstrata si pe modele de soc anafilactic [39,
40] si soc hemoragic [7, 31, 34, 37]. Desi eficacitatea
hipertensiva a izoturonului la utilizarea in conditii de
normotensiune arteriald este aproximativ similara ce-
lei a fenilefrinei, la folosirea derivatului izotioureicin
tratamentul socului hemoragic experimental s-a de-
terminat o evolutie maifavorabild a stdrii patologice,
comparativ cu utilizarea unimomentanaintravenoasa
a a,-adrenomimeticului. Aceste discrepante dintre
intensitatea actiunii antihipotensive la utilizarea
substantelor investigate pentru tratamentul socului
hemoragic experimental sunt explicate de catre
autori prin diminuarea sensibilitatii receptorilor
a,-adrenergici in conditiile acidozei metabolice
provocate de soc.

Izoturonul, conform cercetarilor efectuate de
catre V. Ghicavii, are actiune miotropa si asupra
venelor, fapt care poate fi explicat prin cresterea
presiunii venoase centrale si prin modificarile sem-
nalate la nivelul microcirculatiei asupra vaselor de
capacitanta [16].

Actiunea antihipotensiva a difeturului a fost
cercetata in conditii de soc hemoragic experimen-
tal. In acest caz, efectul antihipotensiv al substantei
investigate este determinat initial (primele 30 min.)
atat de cresterea debitului cardiac, cat si de marirea
rezistentei vasculare periferice, iar ulterior doar de
marirea RVP, fiind insotit chiar de micsorarea debi-
tului cardiac [7]. Volumul central de sange circulant
si frecventa contractiilor cardiace (FCC) nu au su-
ferit modificari semnificative, desi s-a inregistrat o
tendinta de micsorare a FCC.

Alaturi de actiunea antihipotensiva, difeturul
sau ravitenul exercita actiune antiinflamatoare la
utilizarea in tratamentul socului hemoragic si al
socului hemoragic pe fundal de intoxicatie acuta cu
alcool etilic. Aceasta se manifesta prin diminuarea
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enzimemiei, a nivelului de citokine proinflamatoare
si prin scaderea gradului de leziuni celulare [27].

Avand in vedere multiplele avantaje ale
derivatilor izotioureici fata de medicamentele
vasoconstrictoare traditionale — poseda proprietati
antihipotensive (hipertensive) exprimate si de
durata lunga la administrarea unimomentana pe
diferite cai (i.v., i.m. si per 0s), actiunea hipertensiva
evidentiindu-se atat in conditii obisnuite, cat si pe
fundalul de blocare a ganglionilor vegetativi si alfa-
adrenoreceptorilor, reduc consumul oxigenului in
organism, maresc rezistenta organismului la acti-
unea toxica a oxigenului hiperbaric, au proprietati
hipoglicemiante si radioprotectoare, nu provoaca
aritmii, dereglari ale metabolismului si echilibrului
acido-bazic etc. - si pornind de la faptul ca trata-
mentul socului de obicei incepe in afara institutiilor
medico-sanitare sau in unitati putin specializate,
cercetatorii considera oportuna administrarea in-
tramusculara sau rectala a derivatilor izotioureici
in acest caz inca la locul accidentului. Raspunsul
terapeutic al acestor preparate asociate cu sub-
stituenti de volum plasmatic si cardiostimulante
moderate ar putea constitui un element de baza
in tratamentul socului [15]. Cele mentionate des-
chid noi posibilitati pentru a mari valorile presiunii
arteriale si a stabiliza indicii hemodinamicii siste-
mice in hipotensiunea arteriala acuta, provocata
de interventii chirurgicale, traume, hemoragii si
stari de soc. In baza rationamentelor enumerate,
izoturonul sau difeturul este recomandat de a fi uti-
lizatin situatiile de supradozare a vasodilatatoarelor
(hexametoniu, fentolamina, prazosin) sau de a ad-
ministra gariglioblocantele sau adrenoblocantele
concomitent cu una din substantele antihipotensive
din grupa derivatilor izotioureici in tratamentul
complex al socului [7, 33,34, 35].

Este necesar de mentionat ca derivatii
izotioureici restabilesc valorile PA in hipotensiunea
arteriala acuta experimentald, provocata de
vasodilatatoare cu diverse mecanisme de actiune.
Pe baza acestor rezultate, E.A. Muhin. si coaut.
(1979) presupun ca mecanismul antihipotensiv de
actiune al izoturonului nu este legat de stimularea
structurilor adrenergice, ci este cauzat de actiunea
sa directd asupra musculaturii netede vasculare.
Cercetdrile efectuate de A.A. Spasov (1975, 1977)
aratd ca actiunea constrictoare a izoturonului asupra
musculaturii netede vasculare (studiata pe artere
izolate de caine) este dependenta de influxul ionilor
de calciu [16].

Izoturonul mdreste atat forta, cat si frecventa
contractiilor cordului izolat de pisica. Anterior,
actiunea inotrop si cea cronotrop pozitiva ale sub-




stantei au fost explicate prin intermediul actiunii
B-adrenostimulatoare indirecte a preparatului.
Modificarile metabolice in miocard au fost explicate
prin prisma efectelor mediate de catecolamine [15,
42,43].

Actiunea inotrop pozitivd a fost demonstrata si
la cercetarea influentei derivatilor izotioureici asupra
parametrilor activitatii corduluiizolat de sobolani [6,
71. Astfel, difeturul mareste maximal contractilitatea
cordului la 30 min. de la administrare, concomitent
constatandu-se stabilizarea nivelului presiunii in-
traventriculare pe intreaga perioada de stimulare
(70 min.) Efectul coronarodilatator al difeturului,
comparativ cu cel al derivatilor tiazolidinici, apare
mai tarziu, dar are o durata mai lunga de actiune.
Ameliorarea si aprofundarea relaxarii diastolice ca-
racteristica difeturului poate servi ca o premisa be-
nefica de sporire a volumului end-diastolic in starile
patologice insotite de micsorarea returului venos.

La aplicarea derivatilor izotioureici pe meninge
si pe mezoapendix de sobolan, s-a observat o acti-
une constrictoare pronuntata asupra arteriolelor,
sfincterelor precapilare, anastomozelor arteriolo-
venulare si mai putin asupra vaselor de capacitanta
[15]. Este demonstrat de asemenea ca derivatii
izotioureici poseda actiune antihipoxica; efectul
apare rapid si se mentine timp de o ora dupa admi-
nistrarea i/v a substantei medicamentoase [15].

Din cele mentionate anterior rezulta ca derivatii
izotioureici cu lant scurt de hidrocarbura, precum si
cei ce contin fosfor, poseda actiune miotropa eviden-
ta asupra musculaturii netede a vaselor sangvine si
a altor organe.

Cercetarile derivatilor izotioureici[15, 16,23, 24,
25] pe segmente de intestin izolat au demonstrat ca
aceste substante maresc contractilitatea intestinala
atat in conditii obisnuite, cat si pe fundal de pretra-
tare cu M-colinoblocante (atropina, pirenzepina)
si H,-histaminoblocante (cloropiramina), fapt care
denota ca actiunea compusilor investigati asupra
intestinului nu se realizeaza prin receptori colinergici
sau histaminergici, ci prin alte mecanisme sau
datorita actiunii directe musculotrope.

Unsirdecercetari[8,17,18,19,28] demonstreaza
ca derivatii izotioureici inhiba NO-sintetaza inducti-
bila, micsorand astfel eliberarea monoxidului de
azot.

Multiple studii consacrate evaludrii influentei
derivatilorizotioureici asupra contractilitatii inelelor
izolate de aorta de sobolan, precum si asupra
segmentelor de artera femurala, renald, uterina si
ramificari ale arterei pulmonare de origine umana,
atat dezendotelizate, cat si cu endoteliul intact,
au determinat ca substantele cercetate, in conditii
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obisnuite, nu dezvolta vasoconstrictie. Aceasta a
permis emiterea ipotezei conform careia deriva-
tii izotioureici nu actioneaza pe situri specifice.
Ulterior a fost demonstrat ca utilizarea izoturonului
in platoul contractiei induse de fenilefrind mareste
cu 155% vasocontractia inelelor de aorta, ceea ce
demonstreaza ca izoturonul potenteaza considerabil
efectele vasoconstrictoare ale fenilefrinei. Totoda-
ta, izoturonul antagonizeaza actiunea relaxanta a
carbacolului. Cele relatate au permis sa se conchida
cd izoturonul actioneaza prin anihilarea actiunii
factorului relaxant de origine endoteliala [15, 26].
In favoarea acestei teorii sunt si rezultatele
cercetarilor actiunii izoturonului si L-argininei asu-
pra inelelor izolate de aorta de sobolan. in cadrul
acestora afost demonstrat cd pretratarea cu izoturon
preintampina dezvoltarea actiunii vasorelaxante a
donatorului fiziologic de NO, fapt care dovedeste
inca o data ca izoturonul inhiba sinteza de NO [15].
La administrarea izoturonului pe fun-
dal de utilizare a asocierilor de medicamente
antagonisti competitivi (fentolamina+fenilefrina
sau prasozin+fenilefrina), vasoconstrictia se ma-
nifesta cu 155% din contractia in control. Aceasta
demonstreaza ca efectul vasoconstrictor poate fi
determinat de modularea activitatii enzimatice sau a
afinitatii si functionarii receptorilor ce se dezvolta sub
actiunea izoturonului, deoarece pe fundalul acestuia
fenilefrina isi restabileste potenta chiar si in conditii
de blocare a receptorilor specifici. Concomitent, pe
inele izolate de aorta de sobolan, a fost demonstrat,
ca derivatii izotioureici potenteaza reactivitatea vas-
culara angiotensinica si cea serotoninergica.
Analizand rezultatele obtinute, putem conchide
ca mecanismul vasoconstrictor musculotrop al
derivatilor izotioureici este determinat primordial
de influenta lor asupra reglarii echilibrului dintre
substantele vasodilatatoare si vasoconstrictoare
endogene prin blocarea sintezei oxidului nitric si,
consecutiv, micsorarea sintezei factorului endotelial
de relaxare (NO), deplasand astfel echilibrul in
directia maririi tonusului vascular de catre sub-
stantele constrictoare - noradrenaling, adrenaling,
angiotensine, endoteline s.a. [4]. Derivatii izotioureici
actioneaza, posibil, ca agonisti ai receptorilor a,-
adrenergici, blocand astfel canalele de potasiu, cu
cresterea concomitenta a influxului de calciu extra-
celular. Nu este exclus si faptul ca aceste substante
ar putea exercita si o actiune directa de blocare a
canalelor K*-ATP-dependente. Se presupune de
asemenea ca actiunea inhibitoare a acestor derivati
asupra NO-sintetazei inductibile, precum si cea de
potentare de catre ei a reactivitati angiotenzinice si
serotoninergice, ar putea fi de asemenea semnifica-




tive la desfasurarea efectelor lor vasoconstrictoare,
spre exemplu prin modularea activitatii simpatice, si
anume a receptorilor a,-adrenergici [16].

In baza cercetarilor efectuate s-au obtinut
preparate cu proprietati vasoconstrictoare
(antihipotensive sau hipertensive) superioare celor
existente la moment. Medicamentele acestei gru-
pe, posedand actiuni antihipotensivd, analgezica
si antiinflamatoare, si-au demonstrat eficacitatea si
inofensivitatea in bolile si starile patologice insotite
de hipotensiune arteriald acutd, inflamatie si dure-
re si pot fi utilizate in anesteziologie, hemodializ3,
cardiochirurgie, ginecologie, traumatologie etc.[10,
11,12, 14,15].

Utilizarea izoturonului in complexul terapiei
intensive la pacientii aflati in stari critice in trata-
mentul sindromului hipotensiv sever este insotita
de cresterea tensiunii arteriale, fractiei de ejectie,
minut-volumului, indicelui de ejectie si a celui
cardiac, rezistentei vasculare periferice si lucrului
ventriculului stang, precum si de micsorarea frec-
ventei contractiilor cardiace [9]. Concomitent s-a
determinat o scadere semnificativa a incidentei
dereglarilor echilibrului acido-bazic la pacienti si
o influenta benefica asupra evolutiei tulburarilor
statutului hemostazic.

In baza substantei biologic active S-etilizotiuron
(izoturon) s-a cercetat, elaborat si autorizat un pre-
parat medicamentos nou - Olizin. Acesta reprezinta
un medicament decongestiv sub forma de picaturi
nazale, utilizat in practica ORL in tratamentul rinitelor
si pentru stoparea hemoragiilor nazale [1].

Difeturul (Ravitenul), administrat timpuriu
dupa bypass cardiopulmonar, majoreaza tensiunea
arteriala sistolica, rezistenta vasculara periferica
si micsoreaza indicele cardiac [22]. Combinarea
ravitenului cu lidocaind in anestezia peridurala
creeaza posibilitati de micsorare a dozelor aneste-
zicului administrat in spatiul epidural si a volumului
infuziilor necesare. Ca urmare se previne progresarea
sindromului algic si se micsoreaza intensitatea aces-
tuia [3].

Datorita actiunii vasoconstrictoare directe, a
actiunii analgezice, precum si datorita faptului ca
sub actiunea preparatului se mareste tonusul uterin,
difeturul este utilizat in tratamentul algodismenoreei
si @ metroragiilor la paciente cu miom uterin, sub
denumirea Raviset. Evaluarea eficacitatii deriva-
tului izotioureic Raviset (difetur) in tratamentul
dismenoreei primare si a hemoragiilor uterine
patologice asociate miomului uterin a demonstrat ca
Raviset (100 mg.) sub forma de supozitoare vaginale
este un remediu eficient, stopand hemoragiile uteri-
ne in 87,1% cazuri. Ravisetul determina diminuarea
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durerii menstruale in 94,7% cazuri si este o alterna-
tiva pentru prevenirea si tratamentul dismenoreei
primare [2].

Cercetarile clinice ale unui alt derivat izotioureic
- Ravimig - au demonstrat eficacitatea acestuia in
tratamentul acceselor de migrena. La administrarea
interna, preparatul juguleaza cefaleea in mai putin
de doua ore, fara dezvoltarea acceselor recurente.
Pe parcursul utilizarii preparatului, efecte adverse
cardiovasculare nu au fost semnalate [15].

Un alt derivat izotioureic — benzituronul - se
deosebeste de celelalte substante din aceasta
grupa prin faptul ca poseda actiune hipotensiva
(antihipertensiva) [16]. La utilizarea benzituronului
pe fundal de hipertensiune arteriald experimentala
provocata cu difetur se observa reducerea valorilor
presiunii arteriale si inlaturarea actiunii bradicar-
dizante a difeturului. Antagonismul maxim dintre
substantele cercetate se determina peste 30 min.- o
ora de la administrarea benzituronului pe fundalul
difeturului. Astfel, autorii emit ipoteza existentei
antagonismului partial intre benzituron si difetur,
referitor la efectul hipertensiv al ultimului, si un
antagonism complet fata de actiunea bradicardizan-
ta a vasoconstrictorului. Posibil, benzituronul si di-
feturul concureaza pentru substratul specific - NOS,
fenomen care poate fi determinat de concentratia lor
la nivelul musculaturii netede vasculare [16].

Concluzii

Derivatii izotioureici sunt medicamente noi
autohtone, originale si eficiente, care poseda actiu-
ne hipertensiva (antihipotensiva), antiinflamatoare
si analgezica. Efectele respective sunt determinate
preponderent de inhibarea sintezei NO — substanta
cu multiple implicari in patogeneza diferitor boli si
stari patologice.

Actiunea lor antihipotensiva se manifesta
pe fundal de blocare a ganglionilor vegeta-
tivi, adrenoreceptorilor, canalelor de calciu. Ele
potenteaza semnificativ efectele vasoconstrictoare
ale serotoninei, angiotensinei si clorurii de potasiu.

In tratamentul socului, aceste substante
medicamentoase actioneaza benefic asupra
parametrilor hemodinamicii sistemice, echilibrului
acido-bazic si hemostazei, manifestand si actiune
antiinflamatoare.

Derivatul izotioureic benzituron manifesta efec-
te vasodilatatoare, micsorand presiunea arterialg,
probabil datorita prezentei sale in structura chimica
a inelului benzoic.

Astfel, conchidem ca derivatii izotioureici
reprezinta o clasa noua de medicamente cu ac-
tiune specifica asupra sistemului cardiovascular,




care prin efectul lor se deosebesc considerabil de
antihipotensivele utilizate la moment in practica
medicald, concomitent evidentiindu-se noi directii
de cercetare si utilizare a acestora, determinate de
proprietatile lor antiinflamatoare si analgezice, ceea
ce prezinta un interes considerabil in tratamentul
afectiunilor asociate.
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OXIDUL NITRIC SI UNELE MEDICAMENTE
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Rezumat

Sinteza literaturii in domeniu include date actuale privind
caracteristicile fiziologice si patobiologice ale uneia dintre
cele mai importante molecule de semnalizare ale organismu-
Iui - oxidul nitric (NO). Efectul citotoxic al NO se datoreazi
capacitdtii sale de a produce oxidantul puternic peroxinitrit
(ONOO-) ca urmare a reactiondrii cu radicalul superoxid.
Capacitatea peroxinitritului de a schimba structura mole-
culelor se datoreazd in principal formdrii radicalilor liberi
OH si NO*. In concentratii mari, NO si peroxinitritul induc
moartea celulard prin apoptozd sau necroza.

Cuvinte-cheie: oxid nitric, NOS inductibild, peroxinitrit,
inflamatie, apoptozd

Summary
Nitric oxide and some medicines

The presented review of literature covers the current notions
on the physiological and pathobiological characteristics of the
most important signaling molecule of the body - nitric oxide
(NO). The cytotoxic effect of NO is due to its ability to produce
a strong oxidant peroxynitrite (ONOO-) in reaction with
the superoxide radical. The ability of peroxynitrite to change
the structure of molecules is mainly due to the formation of
OH' and NO* free radicals. In high concentrations NO and
peroxynitrite induces cell death by apoptosis or necrosis.

Keywords: nitric oxide, inducible NOS, peroxynitrite, inflam-
mation, apoptosis

Pe3rome
Oxcud asoma u HeKomopuvle nexkapcmea

IIpedcmasnennuiti numepamypHoiii 0030p 6xnouaem 6 ce6s
cospemeHHbvle 0aHHble, OMHOCUMENLHO PUSUOTIOZUHECKUX U
nAamooUonoeUHeCKUX XAPAKMePUCINUK 8acHeliulell CUZHATIb-
Hoti MoneKynvL opeanusma — oxcuda azoma (NO). Llumo-
moxcuueckoe Oeticméue NO 00ycri0671eH0 €20 CnOCOOHOCHbIO
Npou3so0Umo, 6 peaKyuul ¢ CynepoKCUOHbIM PAOUKATIOM, He-
poxcurnumpum (ONOO-). CnocobHocmb nepokcunumpuma
UBMEHAMb CIMPYKIMYPY MOIEKYT 00YCI067IeHa, 6 OCHOBHOM,
00pasosanuem 6 MuUx peakyusx c60000HbIX PaduKanos
OH u NO*. B 6onvuux xonuenmpayusx NO unu nepox-
CUHUMPUM UHOYUUPYIOM KIIEMOUHYI0 CMepmb 1o Nymu
anonmo3sa nubo Hexpo3a.

Knioueevie cnosa: oxcud asoma, unoyyubenvnas NOS,
HepOKCUHUMPUM, 80cnaneHue, anonmos




