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Utilizarea asociata a profeturului cu preparate neurotrope

I. Coretchi

Department of Pharmacology and Clinical Pharmacology
Nicolae Testemitanu State Medical and Pharmaceutical University
27, N. Testemitanu Street, Chisinau, Republic of Moldova

Corresponding author: +37369097202. E-mail: yanosh.k@mail.ru
Manuscript received March 19, 2012; revised April 02, 2012

Associated usage of Profetur and neurotropic remedies

This study aims to estimate the possibility of the association of some neurotropic preparations with alkylisothiourea. The antihypotensive action of
Profetur was researched and influence on the ganglionic blocking properties of the Hexamethonium. Profetur, 20 mg/kg, was administered to rats in
experimental drug-induced hypotension due to Hexamethonium (20 mg/kg), Phentolamine (1 mg/kg) and Prazosin (1 mg/kg). Profetur increases blood
pressure by 100%, 51.9%, respectively, 68.8% from the values recorded after neurotropic substances. In cats, given the backdrop of Hexamethonium - induced
hypotension (both substances at a dose of 10 mg/ kg), it stabilized blood pressure without affecting the ganglionic blocking action of the Hexamethonium.
Used in conjunction with Hexamethonium in the rat, Profetur decreased the body’s oxygen consumption, more pronounced in combination.

Key words: alkylisothiourea derivative, oxygen consumption, antihipotensive, Profetur, Hexamethonium, Prazosin.

Kom6uHupoBaHHOe NpuMeHeHNe NpodeTypa ¢ HelipOTPOIHBIMY IpenapaTaMu

JlaHHOe MccIeoBaHMe NeMOHCTPUPYET BO3MOXKHOCTh KOMOMHMPOBAHHOTO IPUMEHEHNA HefPOTPOIIHLIX IIPENapaToB U IPOU3BOJHOTO
aJIKI/IM30THOMOYEBIHBI C MUOTPOIHBIM COCYHOCYKMBAIOLINM JieficTBUEeM — TIpodeTypa, IIyTeM M3y4eHUA ero aHTUTMIIOTEH3UBHOTO JENCTBIUA U
B/IVIAAHMA Ha TAaHITMOOIOKMPYIOLIMe CBOVICTBA reKcaMeTOHNA. BBeiéHHOe kpbicaM (20 MI/Kr), Ha hOHe 9KCIIepUMeHTa IbHOI 1eKapCTBEHHOM TUITOTeH3NUH,
BBI3BAHHOI rekcaMeTonueM (20 mr/kr), penromamMmunoM (1 Mr/kr) u mpazo3uHoM (1 MI/KT), BEIeCTBO MOBLIIIAET apTepuaabHOe JAaBaeHne Ha 100%,
51,9%, 1, COOTBETCTBEHHO, 68,8% OT 3HAYEHNIT, TTOMYYEHHBIX [T0C/Ie BBE/IeHNs HEIPOTPOIHBIX BelecTs. [1pu BBegeHny mpoderypa Komkam Ha GpoHe
reKcaMeTOHMeBOlI rinoTeHsnu (06a BeliecTBa B 1o3e 10 MI/KT), BeljeCTBO CTAOMIM3MPYeT apTepuanbHOe JaB/IeH e, He B/IVAA Ha TaHIINOOIOKUPYIolLie
cBoiicTBa rekcaMeTonusA. IIpodeTyp cHmnkaeT nmoTpebnenne KuCIoposa OpranusMoM, 607iee BEIpayKeHO B KOMOMHAIINM C TeKCAMETOHVEM.

KimroueBbie cIoBa: IIPOM3BOJHOE AMKMIN30THOMOYEBUHEI, TTOTPebIeHNe KIUCIOPOia, TeKapCTBEHHAs TUIIOTeH3A, IPOeTyp, reKcaMeTOHMIL,
MIPa303UH.

Introducere poate servi asocierea anestezicelor cu miorelaxante, atropina

Utilizarea combinata a remediilor neurotrope largeste
considerabil posibilitatile influentei farmacoterapeutice
asupra organismului. Astfel, existd posibilitatea amplificarii
actiunilor benefice si diminudrii sau prevenirii celor adverse
ale lor. Ca exemplu de utilizare combinatd a medicamentelor

si analgezicele [1, 2].

Remediile vasopresoare cum ar fi fenilefrina, norepi-
nefrina, efedrina s. a. sunt utilizate pe larg in diferite stari,
insotite de hipotensiune arteriald, inclusiv si a celei indusa de
medicamente, cu scop de asigurare a unui nivel al presiunii
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arteriale adecvat perfuziei eficiente a tesuturilor [3, 4, 5, 6, 7].
Profeturul reprezintd o substantd cu actiune vasoconstrictoare
musculotropd din grupul derivatilor alchilizotioureici, care se
deosebesc de preparatele vasoconstrictoare adrenomimetice
prin actiunea indelungata (90-120 de min.) dupa administra-
rea unimomentana, lipsa actiunilor negative asupra metabo-
lismului si regimului de oxigenare al organismului etc [8, 9].

Astfel, studiul are ca scop cercetarea posibilitatii de asoci-
ere a preparatelor hipotensive neurotrope (ganglioblocante,
alfa — adrenoblocante neselective si selective) cu derivatul
alchilizotioureic nou profetur in vederea estimdrii, in aceste
conditii, a actiunii sale antihipotensive, cat si asupra propri-
etatilor ganglioblocante ale hexametoniului.

Material si metode

Actiunea antihipotensiva a profeturului (20 mg/kg) in
hipotensiunea medicamentoasa experimentald, provocata
prin administrarea hexametoniului (20 mg/kg), fentolaminei
(1 mg/kg) si prazosinei (1 mg/kg) a fost studiata la 19 sobolani
Sprague-Dawley, varsta de 12 saptamani si greutatea corporala
430-460 de grame, repartizati, respectiv, in 3 loturi (lotul I - 7
animale, loturile II si III - cite 6 animale).

Sobolanii au avut conditii standarde de intretinere, men-
tinute cu ajutorul instalatiei ,Scantainer” (Scanbur LTD.
Danemarca): temperatura mediului constantd (21-22°C),
umiditatea aerului stabild, regimul intuneric-lumina (12:12
ore), plasarea solitard in cuscd. Pentru obtinerea aclimatizarii,
animalele au fost plasate in camera mentionatd cu o sdptdmana
inainte de efectuarea experimentelor.

Sobolanii au fost anesteziati (administrare intraperito-
neald) cu solutie de cloralhidrat 4% (350 mg/kg). Prin abord
inghinal pe dreapta au fost preparate si ligaturate distal artera
si vena femurala. Cateterele folosite pentru canulare au fost
confectionate din tub de polietilena PE 20 inserat in PE 50
(Sigma) si heparinizate (10 UI/ml). Dupa ce a fost introdus in
artera si vend, capatul distal al cateterelor, prin tunel subcuta-
nat a fost exteriorizat in aria interscapulara. In urma restabilirii
postoperatorii (72 de ore), capétul distal al cateterului arterial
a fost conectat la sistemul de monitorizare a indicilor hemo-
dinamici. Perioada de aclimatizare a constituit 60 de min.

Preparatele au fost diluate in solutie de NaCl 0,9% si admi-
nistrate cu ajutorul seringilor Hamilton prin cateterul venos,
in volum de 10 microlitri la 100 grame masa corporald. Pre-
paratele hipotensive utilizate in pretratare au fost administrate
cu 10-15 minute inaintea injectdrii profeturului.

Evaluarea indicilor hemodinamici a fost efectuata cu ajuto-
rul sistemului computerizat TSE (Technical & Scientific Equi-
pment, Bad Homburg, Germany), programul de lucru BM.

Valorile obtinute la administrarea hexametoniului si
adrenoblocantelor au fost comparate cu cele initiale, iar cele
obtinute la administrarea profeturului - cu ale hexametoniu-
lui, fentolaminei §i prazosinei.

Caracterul actiunii profeturului in blocada ganglionara a
fost studiat experimental pe un lot de 7 pisici (1,5-4 kg) anes-
teziate cu uretan (1-1,2 g/kg intraperitoneal) [9]. Presiunea
arteriala (PA) a fost inregistratd in artera carotida cu ajutorul

(22)

manometrului cu mercur. La pisici s-au determinat valorile
initiale ale PA, apoi cele obtinute la excitarea nervilor. Reflexul
presor a fost generat prin electrostimularea (electrostimulator
9OI-1) segmentului central al nervului ischiatic cu impulsuri
dreptunghiulare de durata 1 m/sec, frecventa de 300 de
imp./sec, timp de 10 sec, iar reflexul depresor — segmentului
periferic al nervului vag cu impulsuri dreptunghiulare de
durata 1 m/sec cu frecventa de 20 de imp./sec, timp de 10 sec.
Ulterior, s-a administrat intravenos hexametoniu (10 mg/kg)
si s-a determinat gradul de blocare a ganglionilor vegetativi.

Consecutiv s-a administrat profeturul (intravenos 10 mg/
kg) si, la a 2-a si a 15-a minuta dupa aceasta, iarasi s-a deter-
minat valoarea PA pana si dupd excitarea nervilor respectivi.
Valorile obtinute la administrarea hexametoniului au fost
comparate cu cele initiale, iar cele obtinute la administrarea
profeturului - cu ale hexametoniului. Valorile parametrilor
inregistrati dupd excitarea nervilor au fost comparate cu cele
predecesoare excitarii, corespunzator nervilor.

Actiunea profeturului si hexametoniului asupra consumu-
lui de oxigen al organismului a fost determinati cu utilizarea
aparatuli lui Miropolskii [9], pe 40 de sobolani divizati in
4 loturi, la care li s-au administrat intraperitoneal: lotul I
(control) — 3 ml sol. fiziologicd NaCl; lotul IT - sol. profetur
20 mg/kg; lotul I1I - sol. hexametoniu 20 mg/kg; lotul IV -
sol. profetur 20 mg/kg in combinatie cu sol. hexametoniu
20 mg/kg. Consumul de oxigen s-a determinat initial, apoi la
anumite intervale de timp dupéd administrarea preparatelor.

Datele obtinute au fost prelucrate statistic conform meto-
dei parametrice de cercetare, cu aprecierea veridicitéatii prin
intermediul criteriului t-Student [10].

Datele literaturii de specialitate relateazd ca inlaturarea
actiunii presoare la stimularea portiunii centrale a nervului
ischiatic de catre hexametoniu este determinata de blocarea
ganglionilor simpatici ai nervilor vasomotori, iar a actiunii
depresoare, ce se dezvolta la stimularea portiunii periferice
a nervului vag — de blocarea ganglionilor nervului vag [8].

Rezultate obtinute

Valoarea initiala a presiunii arteriale in experientele
pentru determinarea actiunii antihipotensive a profeturului
pe fundal de utilizare a remediilor hipotensive neurotrope
la sobolani, a fost in limitele de 106,4 + 2 (lotul II) - 109,7 +
3 (lotul IIT) (fig. 1). Administrarea substantelor hipotensive
s-a soldat cu micsorarea valorilor presiunii arteriale cu 35,8%
dupé administrarea hexametoniului, 21,9% - fentolaminei si
34,5% - prazosinei.

La primul minut dupa administrarea profeturului in doza
de 20 mg/kg, presiunea arteriald s-a majorat respectiv cu
100%, 51,9% si 68,8%, fata de valorile inregistrate dupd ad-
ministrarea substantelor neurotrope. Inregistrarile ulterioare
au relatat o tendinta de mentinere a acestor valori pe intreaga
perioada de desfisurare a experientelor.

Rezultatele experimentelor cu utilizarea hexametoniului
la pisici sunt prezentate in tab. 1 §i 2. Prelucrarea statistica
a demonstrat, ca rezultatele experimentale obtinute atat la
electrostimularea initiald a nervilor, cit si dupa adminis-
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trarea hexametoniului si profeturului, sunt semnificative
(p < 0,001). Pe de alta parte, efectele ce se dezvolta la stimu-
larea nervilor pe fundalul actiunii hexametoniului, nu sunt
statistic veridice (p > 0,05).

Presiunea arteriala (mmHg)

100 ~
90 ~
80 7 -+ Heaxametoniu
F0 o G -=- Prazosina
-+ Fentolamina
60 T T T

40 50 60

Initial 1 1 5 10 20 30
niha Timpul (minute)

Fig. 1. Actiunea antihipotensiva a profeturului (20 mg/kg)
pe fundal de hexametoniu (20 mg/kg), prazosina
(1 mg/kg) si fentolamina (1 mg/kg).

Dupa stabilizarea nivelului presiunii arteriale de citre
profetur, ganglioblocantul si-a mentinut actiunea specifici de
blocare a transmiterii impulsurilor prin ganglionii nervului
vag (tab. 1).

Rezultate similare au fost obtinute si la electrostimularea
nervului ischiatic (tab. 2). In acest caz nu s-a observat dez-
voltarea reactiei presoare.

Astfel, s-a determinat cd hexametoniul isi pastreaza efectul
de blocare a ganglionilor vegetativi si dupa stabilizarea nive-
lului PA, ca urmare a administrarii profeturului.

Este cunoscut faptul, cd adrenomimeticele majoreaza
consumul oxigenului de cdtre organism, ceea ce, intr-un sir de
situatii, nu este binevenit. In urma experientelor efectuate, s-a
determinat ca hexametoniul exercita o actiune bifazica asupra
consumului de oxigen al organismului - initial il méreste,

ulterior il micsoreaza (fig. 2).

Profeturul determina micsorarea consumului oxigenului.
Utilizarea combinata a ambelor substante a dus la excluderea
primei faze de actiune a hexametoniului asupra consumului
de O,. Este necesar de mentionat, ca utilizarea asociatd a he-
xametoniului si profeturului a diminuat si mai mult consumul
oxigenului de catre organism.

Tabelul 1
Influenta hexametoniului in asociere cu profetur asupra conducerii impulsurilor in ganglionii nervului vag (n = 7)
o Valoarea presiunii arteriale (mmHg)
S
v
= Initial Hipotensiune indusa de hexametoniu Stabilizarea presiunii arteriale cu profetur (in minute)
s
w
= A x < . 2 minute 15 minute
§ | Panala | Dups | Fandlaad DUPRAdmi| ponypy | pups | Adminis [ - — -
E excitarea | excitarea excitarea | excitarea | trareapro- | Panala Dupa Panala Dupa
5 n.vag n.vag hex?me‘to- hex?me'to- n.vag n.vag feturului | excitarea | excitarea | excitarea | excitarea
e niului niului n.vag n.vag n.vag n.vag
M 105,86 66,86 106 60 57 56,57 120 118,57 118,29 107 106,86
+m +2,73 +4,49 +3 +2 +2,73 +0,2 +7 +6,51 +0,18 +2,19 +0,18
p - < 0,001 < 0,001 < 0,001 > 0,05 < 0,001 < 0,001 >0,1 < 0,001 >0,25
Tabelul 2
Influenta hexametoniului in asociere cu profetur asupra reflexului presor,
generat de electrostimularea nervului ischiatic (n = 7)
- Valoarea presiunii arteriale (mmHg)
J
o Initial Hipotensiune indusa de hexametoniu Stabilizarea presiunii arteriale cu profetur (in minute)
B
]
k] < 2 min 15 min
£ | Panila ) - | bued 1 paniia . | Admini-
o . Dupéaex- | Pana la admi- admini- . Dupa ex- Panila Panila
g | excitarea | - . excitarea | . strarea Dupi ex- Dupi ex-
. .° | citarean. | nistrarea hexa- | strarea o citarean. excitarea excitarea
8 | n.ischi- | L L S n.ischia- | .~ . . " | profetu- citarean citarean
3 . ischiatic metoniului hexame- . ischiatic R n. ischia- * | n.ischia- .
= atic toniului tic rului . ischiatic . ischiatic
tic tic
M 95,14 110,57 106 60 56,57 56,71 120 118,29 118,57 106,86 107
+m +53 +2,67 +3 +2 +1,87 +0,14 +7 +6,7 +0,18 +2,23 +0,14
p - < 0,002 < 0,001 < 0,001 > 0,25 < 0,001 < 0,001 >0,1 < 0,001 > 0,25

)

9)




(uriiery] medical

Nr. 2 (326), 2012I

MEANHCKI KYPREP ——————— [

38

33

& Control
B Profetur 20 mr/kg

Hexametoniu 20 mg/kg
B Hexametoniu+Profetur

28

23

18 A

Consumul oxigenului de
catre organism (ml/kg/min)

Initial

30

Timpul (minute)

60 120

Fig. 2. Actiunea profeturului, hexametoniului si asocierii lor cu consumul de oxigen de catre organism.

Discutii

Variatiile in caracterul actiunii antihipotensive a profe-
turului ar putea fi explicate prin particularititile mecanis-
melor de actiune ale substantelor studiate. Astfel profeturul,
exercitdndu-si actiunea la nivelul reglarii echilibrului dintre
substantele vasodilatatoare si vasoconstrictoare endogene prin
blocarea nitric oxid sintetazei [9] si, consecutiv, micsorarea
sintezei factorului endotelial de relaxare (NO), deplaseaza
echilibrul in directia cresterii tonusului vascular de cétre
substantele constrictoare — noradrenaling, adrenalind, angi-
otensine, endoteline s.a. [11]. Astfel, hexametoniul, actiondnd
la nivelul ganglionilor vegetativi, nu creeaza obstacole la nivel
de muschi neted vascular in promovarea vosoconstrictiei de
catre profetur, actiunea sa antihipotensiva in acest caz fiind
de intensitate maxima. Fentolamina si prazosina, blocind
neselectiv sau selectiv alfa-adrenoreceptorii vasculari [1],
impiedicd, respectiv, total sau partial actiunea vasoconstric-
toare a catecolaminelor endogene. Corespunzitor, actiunea
antihipotensiva a profeturului este sub maximald in caz de
utilizare pe fundal de hipotensiune, provocata de prazosina
si, minima - de fentolamina.

Rezultatele obtinute ca urmare a experientelor efectuate,
au demonstrat cd majorarea si stabilizarea presiunii arteriale,
obtinutd ca urmare a administrérii profeturului, nu dimi-
nueazd actiunea protectoare a ganglioblocantelor impotriva
reflexelor patologice cardiovasculare.

Majorarea initiala a consumului de oxigen sub actiunea
ganglioblocantului, poate fi explicata prin dezvoltarea dispneei
ca reactie compensatoare la hipotensiunea provocatd de el.
Profeturul a preintdmpinat hipotensiunea arteriala si, astfel,
a exclus stimularea reflexa a respiratiei.

Concluzii

1. profeturul manifestd actiune antihipotensiva pronunta-
td in diverse tipuri de hipotensiune, provocatd de de-
nervarea farmacologica a vaselor;

10.
11.

. actiunea antihipotensiva a profeturului este de durati la
administrare unimomentang;

. intensitatea actiunii antihipotensive a profeturului co-
releaza cu modelul hipotensiunii;

. profeturul micsoreazd consumul oxigenului de citre
organism, mai pronuntat la asociere cu hexametoniul;

. hexametoniul exercitd actiune bifazica asupra consu-
mului oxigenului de citre organism, iar profeturul in-
litura faza de crestere a consumului oxigenului, indusi
de ganglioblocant;

. profeturul stabilizeaza presiunea arteriald, neinfluen-
tand actiunea ganglioblocanta a hexametoniului.
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