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ASPECTE ALE ACTIUNII HIPOLIPEMIANTE A PREPARATULUI DORESAN
Vadim Gavriluta, Gheorghe Gusuila, Victor Ghicavii
Catedra Farmacologie si Farmacologie clinica

Summary
Aspects of the hypolipidemic action of Doresan

Drug preparation "Doresan" is a mixture of grape seed oil and pumpkin seed oil in a ratio
of 1:1. The combination of the oils allowed to obtain a composition with a high content of
indispensable polyunsaturated fatty acids and tocopherol. Lipid-lowering action of this
composition is based on the content of tocopherol, which is an antioxidant that inhibits lipid
peroxidation by molecular oxygen and the content of polyunsaturated fatty acids (oleinic linoleic
- omega 6 linolenic - omega 3). The main mechanisms are incriminated is inhibition of
lipogenesis, stimulation of diacylglycerol acyltransferase and beta-oxidation and degradation of
apolipoprotein B, resulting in a reduction in the secretion of triglycerides and low density
lipoprotein. As a result it lowers the plasma cholesterol, increases its content in the bile and
intestinal contents and increases its catabolism in the liver.

Rezumat

Preparatul ,,Doresan” este un amestec a uleiului din seminte de struguri cu ulei din seminte
de dovleac in proportie de 1:1. Asocierea acestor uleiuri a permis obtinerea unei compoziii cu
un continut Tnalt de tocoferol si acizi grasi polinesaturati indispensabili. Actiunea hipolipemianta
a acestel compozitii este bazatd pe continutul de tocoferol, care este un antioxidant ce inhiba
peroxidarea lipidicd de cétre oxigenul molecular si pe continutul de acizii grasi polinesaturati
(oleinic, linoleic — omega 6, linolenic - omega 3). Principalele mecanisme incriminate sunt
inhibarea lipogenezei, diacilglicerol-aciltransferazei si stimularea beta-oxidarii si degradarii
apolipoproteinei B, cu reducerea ratei de secretie a trigliceridelor si lipoproteinelor cu densitate
joasa. Ca rezultat scade nivelul plasmatic al colesterolului, creste continutul lui in bila si
continutul intestinal, se intensifica catabolismul lui la nivel hepatic.

Actualitatea

Indicii globali a morbiditatii si letalitatii in cazul afectiunilor ischemice a cordului si
creerului actualmente sunt la cel mai inalt nivel. Acest lucru se datoreaza faptului ca o mare parte
a populatiei este expusa factorilor de risc, cum ar fi particularitatile stilului de viata, fumatul,
hipertensiunea arteriala, obezitate abdominald si steatoza hepatica, rezistenta la insulina si
dislipidemiile. In viata reald, de reguld acesti factori la pacient se intdlnesc intr-o combinatie
multipla [1].
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In cazul numeroaselor cercetiri a fost demonstrati legitura directi a colesterolului si
fractiilor lui — lipoproteinelor cu densitate joasa si inaltd cu incidenta afectiunilor ischemice [2].
Un indice care este foarte minutios monitorizat de catre populatia tarilor dezvoltate si absolut
ignorat 1n cele cu un nivel de trai mai jos, inclusiv §i fara noastra. Cea mai joasd mortalitate se
observa in cazul concentratiei colesterolului total sub 200mg% (5,2 mmol/l). La concentratia
colesterolului in limitele 5,3 — 6,5 mmol/l se inregistreaza o crestere lenta a curbei care prezinta
rata mortalitatii. Concentratii mai mari de colesterol (> 8§ mmol/l) sunt asociate cu o crestere
dramatica a numarului de decese cauzate de o afectiune coronariana [3].

Din aceste considerente preparatele medicamentoase capabile sd diminueze nivelele
crescute ale colesterolului si trigliceridelor sunt considerate principii de baza in profilaxia
primara si secundara a afectiunilor ischemice vasculare datorate hiperlipidemiilor. Actualmente
hipolipemiante sunt considerate: heparinoizii (heparina, nadroparina etc), fibratii (clofibrat,
fenofibrat, bezafibrat), statinele (lovastatina, pravastatina, atorvastatina, simvastatina),
antioxidantii (tocoferolul, acidul ascorbic, glutationul), angioprotectoarele (piricarbatul),
secvestrantii acizilor biliari (colestiramina, colestipol), acidul nicotinic, probucolul, fosfolipidele
esentiale (lipostabil), acidul lipoic, preparatele ce influenteaza cinetica acizilor biliari
(colecistochinina, colenzimul, acizii deoxicolici) [4]. Majoritatea acestor preparate avand afecte
mai exprimate hipolipemiante (heparinoizii, fibratii, statinele) sunt si asociate de un sir de reactii
adverse, uneori destul de grave. Heparinoizii, fiind preparate anticoagulante, nu pot fi utilizati
deoarece poseda un risc majorat de hemoragii, trombocitopenii, reactii alergice etc. Fibratii sunt
preparate cu risc de dezvoltare a calculilor biliari, miopatiilor, anorexie, dureri epigastrice etc.
Statinele, actualmente sunt considerate cele mai efective preparate, care diminueaza riscul
mortalitatii pacientilor. Dar de asemenea sunt si multiple studii care pune 1n suspiciune indicele
risc/beneficiu a lor. Statinele sunt considerate preparatele cu risc de dezvoltare a reactiilor grave
ca miopatia, hepatotoxicitatea, neuropatic perifericd, cataractd, disfunctii sexuale,
insulnorezistenta etc. O altd problemd care apare in rezultatul utilizarii hipolipemiantelor, ca
rezultat al diminudrii marcate a nivelul trigliceridelor, se modifica sinteza hormonilor steroizi si
sexuali, deregleaza sinteza vitaminei D, acizilor biliari, ubichinonelor si altor substante active
sinteza carora este legatd de prezenta lor. Toate aceste efecte adverse, mecanismele efectului
hipolipemiant a lor, cat si particularitatile individuale (varsta, masa corporala, sexul, afectiunile
asociate, in deosebi hepatice si renale) a pacientilor limiteazd utilizarea acestor preparate si
impune cercetdtorii spre elaborarea unor preparate care ar fi mai inofensive §i ar permite o
utilizare indelungata a lor. O directie care permite intr-o masurd oarecare solicitarea acestor
probleme, este elaborarea preparatelor cu proprietdti hipolipemiante de origine vegetala.

Obiectivul studiului
Aprecierea eficacitatii terapeutice i inofensivitatii preparatului ,,Doresan” in tratamentul
complex al pacientilor cu hipercolesterolemie si steatozad hepatica.

Sarcinile studiului
e Aprecierea influentei preparatului ,,Doresan” asociat la tratamentul complex asupra evolutiei
tabloului clinic la pacientii cu steatoza hepatica si hipercolesterolemie;
e Determinarea influentei preparatului ,,Doresan” asupra nivelului colesterolului si
trigliceridelor la pacientii cu steatoza hepatica.

Material si metoda

Conform protocolului, pacientii cu steatoza hepatica au fost repartizati in doud grupe in
dependentd de tratamentul administrat. Lotul I de pacienti, care au administrat tratament de baza
(silimarina 140 mg de 2 ori pe zi si acid ursodeoxicolic 500 mg) 1 datd in zi asociat cu
,,Doresan’ a fost constituit din 10 bolnavi, varsta medie 45,8+3,2 ani. Cei care au administrat
numai tratament de baza (lotul II) de asemenea au fost in numar de 10, varsta medie 46,2+2,1
ani. Loturile de pacienti examinate au fost omogene dupd sex, durata bolii, masa corpului.
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Pacientii au fost supusi examenului clinic general, paraclinic (analiza generald a sangelui, AIAT,
AsAT, bilirubina, fosfataza alcalind, protrombina, nivelul colesterolului total, HDL-
colesterolului, LDL-colesterolului, trigliceridelor, beta-lipoproteinelor), examenul ultrasonor al
ficatului, marcherii hepatitelor virale: HBs Ag, anti-HBs, HBeAg, anti-HBe, anti-HBcor sumar,
anti-HCV sumar, anti-HDV sumar.

Preparatul ,,Doresan” a fost administrat intern, cate 1 lingura de desert de 2 ori pe zi, cu 30
min pana la masa, zilnic, timp de 30 zile. Monitorizarea analizelor de laborator a pacientilor a
fost efectuata pe parcursul spitalizarii si controlului repetat, peste 30 zile.

Sinteza rezultatelor obtinute

Rezultatele tratamentului au fost apreciate clinic si paraclinic. Pentru a caracteriza
metabolismul lipidic au fost evaliate teste de apreciere a: colesterolul total, HDL, LDL
colesterolul, trigliceridele (TG) cu ajutorul testelor speciale (,,DiaSys” Diagnostic systems
GmbH, Germania) la analizatorul biochimic automat (Hitachi 902, Japonia).

Analiaza comparativd a sindroamelor clinice si a manifestarilor acestora la pacientii
monitorizati a demonstrat o ameliorarea clinicd dupa o luna de tratament in ambele loturi, dar
mai semnificativd in cazul pacientilor la care a fost administrat si preparatul ,,Doresan”:
manifestarile sindromului asteno-vegetativ au disparut la 60% (6) pacienti in lotul I si la 50% (5)
bolnavi in lotul II; ameliorarea sindromului dolor abdominal s-a constatat la 60% (6) bolnavi in
lotul I, comparativ cu 50% (5) bolnavi in lotul II; involutia fenomenelor dispeptice s-a
determinat la 70% (6) pacienti in lotul I versus 40% (4) bolnavi in lotul II.

80% 1 70%
70% -

60 %
50 %
40 %
30%
20%
10%

0%

astenoneurotic dispeptic dolor

® Tratati cu Doresan ¥ Tratati firi Doresan

Fig. 1. Involutia sindroamelor clinice la pacientii cu steatoza hepaticd sub actiunea
tratamentului de baza si cel suplimentat cu ,,Doresan”.

Cat priveste indicii lipidogramei, se observa ameliorarea valorilor colesterolului total si
trigliceridelor 1n lotul de studiu (tab. 1).

Tabelul 1
Evolutia indicilor lipidogramei la pacientii cu steatoza hepatica dupa o luna de tratament
Lotul de baza (tratament de Lotul de referinta
Indicii baza asociat cu ,,Doresan”) (tratament de baza)
Initial Dupa tratament | Initial Dupa tratament
Colesterol mmol/l 5,9340,18 5,7340,18 5,87+0,17 5,83+0,17
HDL-colesterol(mmol/l) 1,1£0,12 1,08+0,15 1,02+0,22 1,04+0,13
LDL-colesterol (mmol/l) 2,6£0,18 2,6£0,12 2,59+0,16 2,62+0,15
Trigliceride (mmol/I) 2,89+0,19 2,62+0,13 2,93+0,27 2,88+0,11
B-lipoprot. (UI/1) 68+3,9 65,9+2.,43 68,0£3,6 69,3+2,1
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Concluzii si discutii

Astfel, includerea in terapia standard a preparatului ,,Doresan” creste eficienta acesteia,
contribuind la reducerea simptomaticii, indeosebi a sindroamelor dolor si dispeptic. La fel este
necesar de a mentiona efectul pozitiv asupra indicilor lipidogramei preparatului, chiar si la
administrarea de scurta duratd. Tratamentul cu ,,Doresan” s-a dovedit a fi bine tolerat. Reactii
adverse nu s-au Inregistrat.

Proportia uleiurilor din componenta preparatului a fost selectatd prin studii preclinice, a
actiunii diverselor proportii acestor uleiuri asupra proceselor de regenerare, pe modele de plagi
ale mucoaselor si pielii la animalele de laborator. Anume aceastd proportie a prezentat o
eficacitate superioard. Asocierea acestor uleiuri a permis obtinerea unei compozitii cu un
continut mai inalt de tocoferol si acizi grasi polinesaturati indispensabili, cu majorarea
termenului de stabilitate a lor. Actiunea hipolipemiantd a acestei compozitii este bazata pe
continutul de tocoferol, care este un antioxidant ce inhiba peroxidarea lipidicd de catre oxigenul
molecular. De asemenea si continutul de acizii grasi polinesaturati (oleinic, linoleic — omega 6,
linolenic - omega 3). Modul in care acizii grasi omega-3 isi exercitd actiunea hipolipemianta si
hipocolesterolemiantd nu este inca complet elucidat. Principalele mecanisme incriminate sunt
inhibarea lipogenezei, diacilglicerol-aciltransferazei si stimularea beta-oxidarii si degradarii
apolipoproteinei B, cu reducerea ratei de secretie a trigliceridelor si lipoproteinelor cu densitate
joasd. Ca rezultat scade nivelul plasmatic al colesterolului, creste cantitatea lui in bila si
continutul intestinal, se intensifica catabolismul lui la nivel hepatic.

Prin mecanismele de scadere a trigliceridelor si lipoproteinelor cu densitate joasa,
Doresanul este un produs de origine vegetala care poate fi utilizat pentru profilaxia primara si
secundard a complicatiilor hipercolesterolemiei si hipertrigliceridemiei, fiind lipsit de efecte
adverse poate fi administrat timp indelungat.
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PROPRIETATILE VASOCONSTRICTOARE ALE DERIVATULUI IZOTIOUREIC-
IZOTURON PE FONDAL DE BLOCARE A RECEPTORILOR ADRENERGICI
CU PRAZOSIN
Ecaterina Stratu, Victor Ghicavii, Ianos Coretchi, Tatiana Chiriac
Catedra Farmacologie si Farmacologie clinica

Summary
Vasoconstrictor properties of isothiourea derivative - Izotron on the
background of adrenergic receptors blockage with prazosin

The research was based on the in vitro investigation of the vasoconstrictor action of
isothiourea derivative - izoturon upon the aortic rings in the presence of selective adrenoblocker
prazosin. It was found that the vasoconstrictor action of izoturon was not dependent on the
adrenergic structures, vasoconstriction being achieved on the background of prazosin. It is
important to note that vascular contraction was of long duration (several hours) and persisted as
long as izoturon was present.

Rezumat

Studiul a avut la baza investigarea in vitro a actiunii vasoconstrictoare a derivatului
izotioureic-izoturon pe inele de aortd in prezenta adrenoblocantului selectiv prazosin. S-a
constatat, ca actiunea vasoconstrictoare a izoturonului na fost dependentd de structurile
adrenergice, realizand vasoconstrictie pe fondalul alfa-1 adrenoblocantului. Este important de
notat, ca contractia vasculard a fost de lunga durata (citeva ore) si a persistat cat timp a fost
prezent izoturonul.

Este bine cunoscut faptul, ca adrenomimeticele joaca un rol considerabil in realizarea
efectelor vasoconstrictoare atat in vivo, cat si in vitro.

Utilizarea substanselor vasoconstrictoare in stdrile patologice, insotite de hipotensiune
arteriala acuta, are ca scop madrirea presiunii de perfuzie si favorizarea distribuirii regionale a
debitului cardiac prin majorarea tensiunea arteriald medie peste pragul de autoreglare a
tesuturilor ( Holmes C.L., 2005, Ruffolo R.R. Jr., 1993, Hollenberg S.M., 2011) cat si sporirea
presarcinii §i consecutiv a debitului cardiac prin mobilizarea sangelui din vasele capacitante
(vene), in care are loc depozitarea patologica ( Shoemaker W.C., 1996; Holmes C.L., 2005 ) .

Practica folosirii adrenomimeticelor, peptidelor vasoactive si a altor remedii
vasoconstrictoare In tratamentul si profilaxia hipotensiunilor arteriale acute ne denota ca aceste
preparate nu intotdeauna pot restabili complect circulafia sanguind si corija dereglarile
metabolice, manifestind in acelasi timp un sir de reactii adverse: provoaca dereglari ale
microcirculatiei, hipoxie si aritmii, maresc consumul de O, de céatre tesuturi, activeaza procesul
de lipoliza, cresc productia de lactat, deregleaza echilibrul acido-bazic, cu acidozd metabolica
(ITapuit b.M., 1973; Tukaserii B.1., 1971; 1987; Kumar K.V. et al., 1993; Darciuc V.V, 1998).
Aceste substante au o duratd scurtd de actiune §i necesitd administrare repetatd sau timp
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