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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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indelungat in perfuzii, manifestd un efect slab in conditiile acidozei metabolice, dereglarilor
echilibrului gazos (Darciuc V.V, 1998; Ceprees I1.B. u coast., 1996).

In ultimii ani s-a valorificat ci derivatii izotioureici poseda actiune antihipotensiva pronuntata si
de lungda durata. Spre deosebire de adrenomimetice acesti compusi exercitd actiune
hipoglicemica, antiaritmicd, reduc consumul de oxigen de catre organism, micsoreaza
temperatura corpului, maresc rezistenta organismului fatd de actiunea toxica a hiperbaroxiei,
poseda efect hipertensiv pe fondalul administrarii ganglioplegicelor, a-adrenoblocantelor etc.(8).

Scopul

Luand in consideratie, ca aceste efecte ale derivatilor izotioureici au fost obtinute anterior
pe pisici anesteziate, am avut drept scop si deosebit interes de a efectua cercetdri in studierea
mecanismelor posibile de actiune vasoconstrictoare prin intermediul interactiunii preparatelor cu
structurile biomembranei.

Material si metode

Cercetarile au fost efectuate pe organe izolate, folosind ca model experimental inele din
aortd de sobolan. Animalele (masculi de linia Wistar) cu greutatea 200g au fost decapitate si
exanginate. Dupa deschiderea cutiei toracice, aorta a fost prelevata si tdiatd in inele cu latimea de
2-3mm. Dezendotelizarea a fost efectuatd prin razaluire blanda cu hartie de filtru umectata.
Preparatele obtinute au fost montate 1n baia de organ, care continea 10ml ser Krebs-Henseleit la
temperatura constanti (37°C) si barbotati cu carbogen. Activitatea mecanici a fost evidentiati cu
traductor izometric si inregistrata pe inscriptor (Linseis-L-650).
Pretensionarea a fost facuta la 2g, preparatul fiind echilibrat timp de 2 ore. Absenta endoteliului
functional a fost verificatd farmacologic prin testul cu carbocol (10°M), administrat in platoul de
contractie indus de fenilefrind (10°M).

Rezultate

Initial a fost testata activitatea inelelor de aorta cu endoteliul intact la actiunea fenilefrinei
in prezenta preparatelor cu actiune adrenoblocanta.

In prima serie de experiente s-a administrat prazosin - alfa-1 adrenolitic, deoarece
fenilefrina se considera alfa-1 adrenomimetic. Dupa testarea reactivitatii depolarizante si apoi a
restabilirea tonusului bazal. Cu 15 minute inainte de administrarea repetati a fenilefrinei (10°M)
organele au fost pretratate cu prazosind (10°M). S-a constatat, ci in prezenta alfa-1
adrenoblocantului, fenilefrina nu a exercitat vasoconstrictie, fapt ce ne demonstreaza ca alfa-1
adrenomimeticul nu-si manifesta efectele pe fondal de blocada a receptorilor selectivi (fig. 1 ).
Astfel s-a adeverit, cd fenilefrina a actionat vasoconstrictor pe inelele izolate prin intermediul
receptorilor alfa-1.
in scopul indepartarii actiunii preparatelor utilizate biile de organ au fost spalate de repetate ori.
Peste 40 minute din nou s-a administrat fenilefrind (10°M). S-a observat ci restabilirea activitatii
vasoconstrictoare a inelelor izolate la utilizarea fenilefrinei s-a restabilit, iar valorile raspunsului
au constituit 95,94+4,32% comparativ cu vasoconstrictiea adrenergica primara sau 60,24+5,43%
din depolarizarea cu KCI (120 mM). Totodatd, trebuie de mentionat, cd relaxarea produsd de
carbocol (10°M) (utilizat in platoul de contractie a fenilefrinei) a constituit 36,76+3,66% din
efectul adrenergic, (fig. 1).

Rezultatele obtinute demonstreaza ca efectele fenilefrinei au fost atenuate de prazosin, iar
actiunea ultimei a fost reversibila la inlaturarea din mediu.

Ulterior s-a determinat influenta prazosinului asupra contractilitatii pe fondal de
fenilefrind. Initial a fost inregistratd contractilitatea maxima a inelelor la utilizarea KCl
(120mM). Apoi s-a administrat fenilefrina (10'5 M), iar in platoul de contractie atins de
adrenomimetic s-a injectat prazosin (10°M). Inregistririle au aritat ca alfa-1-adrenoliticul a
relaxat totalmente inelele (cu 100%), tonusul lor atingand valorile bazale in decurs de 15-20 min.
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Aceste date demonstreaza, cd prazosin nu numai cd impiedicd desfasurarea actiunii
fenilefrinei, dar si inlatura efectul adrenomimeticului deja initiat. Relatdm, ca dupa inlaturarea
preparatelor din perfuzie, reactivitatea adrenergica si colinergica s-a restabilit.
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Fig. 1. Atenuarea efectelor adrenergice de catre prazosin

Un interes deosebit prezenta utilizarea asociata a prazosinului si izoturonului in vederea
studieri reactivitatii vasculare adrenergice la administrarea fenilefrinei.

Pentru inceput s-a testat contractibilitatea maxima a inelelor intacte de aorta de sobolan la
actiunea KCl (120mM). Dupad spalari repetate, s-a aplicat fenilefrina (10°M). Valorile
vasoconstrictiei realizate de preparat au constituit 63,44+5,19% din raspunsul maxim produs de
KCI. Ulterior dupa ce din mediul de perfuzie a fost exclus adrenomimeticul, inelele treptat si-au
restabilit tonusul bazal. Apoi inelele au fost pretratate cu prazosin (10°M) si izoturon (10™M),
respectiv cu 20 si 15 minute inaintea administrarii repetate de fenilefrina (10°M).

S-a constatat, cd simpatomimeticul utilizat in asemenea conditii experimentale, a
realizat o vasoconstrictie, care a constituit 36,51+2,19% din raspunsul maxim cu KCl (120mM),
sau 57,1444,85% comparativ cu efectul adrenergic, obtinut la actiunea preventiva a fenilefrinei
(10°M) , (fig.2).

Aceste rezultate ne sugereaza ideia ca izoturonul modifica reactivitatea inelelor la

fenilefrind (alfa-1 adenomimetic) chiar si in prezenta prazosinului (alpha-1 adrenolitic ). Este
important de notat, ca contractia vasculard a fost de lunga durata (cateva ore) si a persistat cat
timp a fost prezent izoturonul.
Utilizarea concomitentd a izoturonului si prazosinului asupra contractiei adrenergice a mai fost
studiata si in altd ordine de succesiune. Astfel, in platoul primei contractii induse de fenilefrind
(10°M), s-a administrat alfa-1 adrenoliticul (10°M), care a relaxat vasele pana la starea initiala.
Pe asemenea fondal s-a administrat izoturonul (10'4M), care a provocat o vasoconstrictie la
52,3445,47% din contractia anterioara . in acest caz, efectul a fost stabil st de lungd durata, care
a disparut numai la indepartarea din mediu a remediului mentionat (fig.3). Rezultatele capatate
ne-au permis sd presupunem ca, posibil receptorii adrenergici de tip alfa-2, situati in membrana
celulard a musculaturii netede din aorta de sobolan, sunt responsabili de desfasurarea efectelor
vasoconstrictoare, in cazul dat a izoturonului.
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fondal de izoturon

% X Legenda:
100 KCl - clorura de
//N potasiu
80 Praz (1 0 M) Ph - fenilefrina
) 1z — izoturon
60 ( Praz — prazosin
X X -—spalari
40
20
0 [T 4
KCl (120 mM) Ph (10°M) Iz (10°M)

20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 t (min)

Fig. 3. Administrarea izoturonului pe fondal de fenilefrina si prazosin

Concluzii

Utilizarea asociata a prazosinului si izoturonului n-a Tmpiedicat efectele vasoconstrictoare
ale izoturonului, ceiea ce denotd cad izoturonul nu declansazd efecte vasoconstrictoare prin
intermediul receptorilor alfa -1 adrenergici.

Pe fondal de izoturon are loc modularea reactivitatii inelelor de aorta la fenilefrind in
prezenta prazosinului, posibil fiind implicate mecanisme enzimatice sau receptorii adrenergici de
tip alfa-2, la nivelul membranei celulare a musculaturii netede din aorta de sobolan.
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MAGNEZIUL SI PREPARATELE MEDICAMENTOASE
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Summary
Magnesium and drugs

Magnesium deficiency may be caused by many diseases: cardiovascular, pulmonary,
gastrointestinal, renal, oncology diseases, and social factors as stress, smoking, alcohol, caffeine
etc. Factors that may affect body magnesium depo are many medicinal preparations used to treat
the diseases. About 50 medicinal preparations can cause hypomagnesaemia. The diagnosis of
hypomagnesaemia is often difficult because its expression is masked by the pathologies already
present. Risk factors (dose and duration of treatment, age, concomitant diseases as: renal failure,
malabsorption syndrome) can often aggravate complications of hypomagnesaemia. Important
external factors are the use of water and a low diet in magnesium. All these factors have different
mechanism of causing hipomagnezaemia, so it is necessary the monitoring of the magnesium in
the body with prophylactic and therapeutic aims, making the necessary correction with
magnesium drugs.

Rezumat

Insuficienta magnesiului poate fi cauzat de mai multe maladii: cardiovasculare, pulmonare,
gastrointestinale, renale, oncologice, la fel si de factorii de stres, fumat, alcool, cafeind etc.
Printre factorii care pot influenta nivelul magnesiului in organism pot fi si unele preparate
medicamentoase care se administreaza in tratamentul maladiilor. Aproximativ 50 de remedii
medicamentoase pot provaca hipomagneziemie. Diagnosticul hipomagneziemiei deseori este
dificil, deoarece aseasta poate fi mascatd de maladia prezenta. Factorii de risc (doza si durata
tratamentului, varsta, patologiile concomitente ca: insuficienta renald, sindromul malabsorbtiei
etc.) pot agrava complicatiile hipomagneziemiei. Printre factorii externi pot fi apa si dietele cu
nivel redus de magneziu. Toti acesti factori prin diferite mecanisme produc hipomagneziemia,
prin urmare este necesard monitorizarea magneziului Tn organism cu scop atat profilactic cat si
terapeutic, efectuand corectia necesara cu preparatele de magneziu.
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