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ACTIUNEA MUSCULOTROPA COMPARATIVA A PROFETURULUI
CU ALTI COMPUSI IZOTIOUREICI
PE SEGMENTE DE INTESTIN IZOLAT DE SOBOLAN
Ecaterina Stratu, Victor Ghicavii, Ianos Coretchi
Catedra Farmacologie si Farmacologie clinica

Summary
The comparing musculotropic action of profetur with other iyothyoureic
compounds on the rats intestine isolate segments

As the result of pharmacology screening, profetur compounds on the smooth muscles of
isolated parts of intestine have showed the increase of contractile activity. Contractile activity
increases during administration of a higher concentration from 1 x 10”M to 1x 10*M. The dose -
effect curve goes down when the saturation of occupeid receptors is at a concentration of 1x10™M.

At the introduction of profetur compounds the contractile activity of bowels does not change at
advance administration of atropine at 3x10™° M concentration pirensepine at 3x10°M concetration.

Profetur and izoturon are not the concurrent agents of histaminoreceptors and

cholinoreceptors.

Rezumat

In rezultatul screening-ului farmacologic compusii izotioureici pe musculatura neteda pe
segmente de intestin izolat a demonstrat cresterea activitatii contractile. Administrarea lor in
concentratie de la 10”M la 10™*M activitatea contractild creste. Saturatia receptorilor ocupati are
loc la concetratial 0*M si curba dozi-efect se micsoreaza.

Pe fundalul administrarii de atropind 3x10°M si pirenzepind 3x10°M activitatea
contractila a intestinului nu se schimba la administrarea compusilor izotioureici profetur si
izoturon, ceia ce rezultd ca aceste substante farmacologice nu concureazd cu receptorii
histaminici s-au colinergici.

Conform rezultatelor obtinute de H. Rascova si Z. Votava (1950) metilizotiuroniu in doza 10
mg/kg mareste contractilitatea intestinului In experimentele efectuate pe cdini. Mecanismul de
actiune al metilizotiuroniului asupra musculaturii netede a fost studiat in experimentele pe organe
izolate. Dupa rezultatele lui F. Fastier si C.S.W. Reid (1952) acetilcolina nu potentiaza actiunea
metilizotiuronului asupra activitatii contractile a intestinului izolat de iepure. Alt efect a fost
observat la actiunea histaminei, care pe fonul actiunii metilizotiuroniului a produs contractii mai
vadite asupra intestinului izolat de iepure si cobai. (F. Fastier si C.S.W.Reid, 1952).

Dupa observatiile lui F.Fastier /1950/ preparatul antihistaminic antizan diminuiaza
activitatea stimulantd a metilizotiuroniului asupra intestinului izolat la cobai, iar atropind 1n acest
caz era neeficace.

Deoarece derivatii izotioureici in ultimul timp capatd o utilizare mai largd in practica
medicald, prezinta un deosebit interes de a efectua cercetdri speciale in studierea actiunii unui sir
de compusi ai lor asupra activitatii contractile.
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Materiale si metoda

Cercetarile au fost efectuate pe intestin izolat a 54 sobolani masculi de linie Wistar, masa
180-200g, tinuti la alimentatie standartd cu foamea preventiva timp de 18 ore si acces liber la apa.

Cu acest scop s-a folosit metodica contractiei segmentului de intestin izolat (regiunea
ileonului) de sobolan cu aprecierea curbei cumulative ,,doza-efect” (Van Rosum-1963). In
calitate de ,,agonist de control” s-a folosit acetilcolina. Segmentul de intestin cu lungimea de 2
cm s-a spalat cu solutie Ringer Loc (NaCl-9,0g, NaHCI-0,5g, CaCl,-0,24g, KC1-0,42g, MgSO:-
0,3g, NaH,S04-0,2g, glucoza-2,0g, la un litru de apa distilatd), incalzita pana la 37 °C.

Segmentul intestinal se instala in camera termostatica la 37°C cu aeratie permanentd §i se
unia la un traductor, care permitea masurarea puterii contractiilor musculare a intestinului in
regim izometric. Traductorul era mecanismul de interpretare in sistema automatizatd "Organul
izolat", instalatd in laboratorul de neurofarmacologie a Institutului Stiintific de Medicina
Experimentald a ASM a FR din Sanct-Peterburg.

La inceputul experimentului se modela scara dozata "agonistului de control". Substanta
medicamentoasa se adduga in camera termostaticd in concentratii crescande, Incat cresterea sa fie
consecutiv de la 1; 3; 10; 30; 100; 300 ori. Concentratia se majora pand la asa grad, dupa care
urmatoarea concentratie nu mai produce o crestere a contractilitatii. Cu acest scop au fost
studiate preparatele: izoturon, benzuturon (LL-49), difetur (LL-5), profetur (LL-35), LL-54, MIT-2,
LL-186, apreciind curba "doza - efect" dupa teoria Van Rossum.

Conform acestei teorii interactiunea dintre agentul farmacologic si caracterul receptiv se
caracterizeaza prin activitatea agonistului catre receptor "affinity", iar capacitatea de a produce
efectul respectiv se caracterizeazd prin activitatea intrinseca "intrinsec activity", care determina
puterea capacitativa a substantei medicamentoase de a produce un stimul. Afinitatea agonistului
catre receptor se exprima prin indicile iD; - logaritmul negativ al dozei ce produce 50% efect (Van
Rossum, 1963):

D, = -1gA50

Activitatea intrinsecd (a) este contractilitatea maximald produsd de substanta
medicamentoasa cercetata (Ea) catre contractia maximald produsa de ,,agonistul de control” (E):

a= Ea/E

Actiunea derivatului izotioureic izoturon a fost cercetat si pe fundal de blocare a
structurilor colinergice (atropind 3x10°M, pirenzepind 3x10°M), histaminergice (suprastini
3x10°M), blocantelor canalelor de Ca™ (nifedipini 3x10°M).

Veridicitatea statisticd a dozelor inregistrate s-a estimat conform criteriului t-Student.

Rezultate

Cercetarile efectuate au demonstrat cd compusii izotioureici cu lantul scurt de
hiodrocarburi cu radical etilic ,,izoturon” si dietilfosfatic ,,LL-5" maresc activitatea contractila a
intestinului izolat corespunzator cu 40% si 42% fatd de agonistul de control acetilcolina, totodata
acesti compusi poseda o afinitate si activitate intrinseca in valori medii (tab.N1). Compusii LL-54
si LL-35 cu lant hidrocarburic lung (radical propilic si izopropilic) maresc activitatea contractila
a intestinului cu 85% si 91% fatd de agonistul de control, afinitatea si activitatea intrinsecd a
carora este mult mai exprimata (tab.N1).

Compusii tiazoldinici LL-186 si MIT-2 au demonstrat o actiune mai moderata in activitatea
contractila a intestinului comparativ cu efectele manifestate de compusii izotioureici, care
constituia respectiv 29% si 36% fatd de acetilcolind, iar afinitatea si activitatea intrinseca fata de
receptorii colinergici sunt sub valorile medii (tab.NI).

Substanta LL-49 la primele concentratii 1x10"M si 1x10°5 M, asazi curba "dozi- efect"
spre dreapta, avand o afinitate egald cu zero si activitate intrinsecd foarte slaba, ce rezultd ca
LL-49 actioneaza ca un antagonist concurent reversibil fatd de compusii cercetati (tab.l).
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Tabelul nr. 1
Valorile indicelor de apreciere comparativa a afinitatii agonistului catre receptor (1D>) si

activitatea intrinseca (o) obtinute la utilizarea compusilor cercetati (n=10;M+m)

. ) . 3 6. - |Activitatea
Nr |Compusii cercetati 1D, ID,(3x107°)M|1D2(3x107°M) intrinsecd (or)
1 | Acetilcolina (agonist de control) | 6,5 0,06+0,02 | 0,47+0.05%* 0,67
2. Izoturon 4,73 |0,01£0,003* | 0,09+0,01%** 0,40
3. LL-49 0 0,030+0,006*| 0,12+0,05** 0,12
4, LL-5 7,37 |.0,24+0,007*| 0.13+£002** 0,42
5. Profetur (LL-35) 6,2 0,04+0,01* | 0,25+0.05%* 0,91
6. LL-54 5,43 10,03+ 0,006* | 0,35+ 0,04** 0,85
7. MIT-2 5,9 0,007+ 0.102+0.01** 0,29
0,003*
8. LL-186 5,4 0,03+0,01* | 0.12+0.01** 0,36

*P<0.01 **-P<0.05 NOTA:
*_ veridicitate statistici comparativ cu valorile initiale 3x10™M.
**_ veridicitate statisticd comparativ cu valorile inregistrate la doza3x10°M.

Legenda
N — norma
Ach — acetilcolina
LL -35 — profetur
Atr — atropina
Pir - pirenzepina

N Ach LL-35 Atr

LL-35 Pir LL-35

Fig. N1 Actiunea profeturului pe fondal de blocare a structurilor colinergice

Valorile indicilor afinitatii agonistului catre receptor (iDy) si activitatea intrinsecd (a),
obtinute la utilizarea compusilor cercetati (n = 10;M=m).

Actiunea profeturului asupra contractiilor intestinului a fost studiatd pe fundal de blocare a
structurilor colinergice, histaminergice si canalelor de Ca®". Rezultatele experimentelor cu
blocajul structurilor colinergice au demonstrat ¢i la pretratarea cu atropina sulfat (3.10°M), cat
si cu pirenzeprina (3.10°M) profeturul isi pastreazi actiunea contractili asupra intestinului
(fig.)).

Aceste rezultate demonstreaza ca profeturul posedd activitate contractild pe fundal de
blocare a colinoreceptorilor.

La administrarea preparatului antihistaminic suprastina (3x10°M) activitatea contractild a
intestinului la folosirea profeturului cat si a izoturonului (3x10°°) la fel se pastreaza (fig.2).
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100- Legenda

N — norma
Ach — acetilcolina
1~ 1z - izoturon

80 Pr - profetur
Supr - suprastina
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0' T T T T

N Ach 1z Pr Supr 1z Pr

Fig.2 Actiunea derivatilor izotioureici (profetur si izoturon) pe fondal de blocare a
histaminoreceptorilor H; cu suprastina.

In asa mod actiunea profeturului si izoturonului nu depinde de actiunea directa a sa asupra
receptorilor histaminici si colinergici.

Activitatea contractild a intestinului sub influienta profeturului si izoturonului la pretratarea
organului izolat cu verapamil in concentratie 3x10°M, se micsoreaza vadit (fig.3).

100, v orma

acetilcolina

60-/ 1z — izoturon

0( il
40-/
20- 42
24 = W
0 ' v v T T T

Fig. 3 Actiunea izoturonului si profeturului pe fundal de blocare al canalelor lente de Ca®* cu
verapamil.

Prezentd interes studierea actiunei profeturului si izoturonului la micsorarea concentratiei de
Ca’" in perfuzat. Pentru aceasta solutia Ringer a fost inlocuitd cu o solutie preparati din aceeasi
componenti, micsorand doar la jumatate continutul de Ca” in ea. In aceste experimente
profeturului si izoturonul a demonstrat o activitate analogica ca si pe fundal cu verapamil.

Concluzii

Analiza mecanismelor posibile de interactiune cu structurile receptorale a demonstrat ca
toti compusii izotioureici cercetati, cu exceptia substantei LL-49, stimuleaza activitatea motorie
a intestinului. O stimulare mai pronuntatd a contractilitatii intestinului izolat de sobolan au
demonstrat compusii cu lantul hidrocarbonic lung (Profeturul (LL-35), LL-54).

Cele mai apropiate preparate dupd activitatea intrinseca si afinitatea fatd de receptorii
colinergici constituie substantele Profetur (LL-35) si LL-54, ce permite de a concluziona ca aceste
substante iIn mod vadit exercitd actiune contractild similard influentelor parasimpatice, Insa
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actiunea de stimulare motorie ele o manifestd, probabil, prin alte mecanisme, deoarece efectul
stimulant al lor In experimentele in situ si pe segment izolat de intestin se pastreaza dupa
pretratarea cu atropind si pirenzepina.

Actiunea profeturului si izoturonului asupra musculaturii netede a intestinului nu este legata
de influenta lor asupra receptorilor histaminergici si colinergici.

In rezultatul blocirii canalelor de Ca>" cu verapamil si micsorarii continutului de Ca** din
perfuzat, derivatii izotioureici nu manifesta activitate contractild asupra intestinului.

Rezultatele obtinute marturisesc despre importanta calciului 1n aceste procese de stimulare a
contractilitatii musculaturii netede si permit de a presupune, ca derivatii izotioureici contribuie la
influxul Ca*" in celula musculara.
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UTILIZAREA PROFETURULUI iIN HIPOTENSIUNEA ARTERIALA
Ianos Coretchi, Ecaterina Stratu, Victor Ghicavii
Catedra ,,Farmacologie si farmacologie clinicd” USMF ,N. Testemitanu”
Chisindu, Republica Moldova

Summary
Use of profetur in arterial hypotension
Profetur, used in ganglionic blockade, stabilizes blood pressure and does not affect the
inhibitory action of the hexamethonium on cardiovascular pathological reflexes.

Rezumat
Profeturul, utilizat in blocarea ganglionard, stabilizeazd presiunea arteriald si nu
influenteaza actiunea inhibitoare a hexametoniului asupra reflexelor patologice cardiovasculare.

Actualitatea

Derivatii izotioureici reprezintd un grup nou de substante farmacologic active. Printre ele
existd preparate care poseda proprietati antihipotensive si hipertensive ca metiferonul, difeturul
(raviten), izoturonul etc.

In multe stiri patologice si interventii chirurgicale, se pot produce reflexe patologice
cardiovasculare. Pentru profilaxia sau inlaturarea lor ar fi binevenite ganglioplegicele.
Concomitent, ele determind micsorarea pronuntatd a valorilor presiunii arteriale, situatie care
uneori necesitd interventie promptd. Profeturul, derivat alchilizotioureic, ar putea fi utilizat

IPRRU

ganglioblocantelor.
Obiectivele

.....

hipotensiunea arteriala indusa de hexametoniu.
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