(urdieru] mediel

Nr. 6 (330), 2012I

e T ST i — N |

Jintepartypa

—_

. AnnenkoB I'A. ®ennnkeToHypus 1 rutiepdeHnIaTaHNHeMYIST KITMHUKO-
reHeTnyeckas knaccuduxanys 14 popm. Hesponamonoeus u ncuxua-
mpust. 1984; 84(3):351-356.

2. Ackeposa TA. CripaBOYHMK 110 TeHeT4ecKuM Oorte3Hsam obMena. baky:

«Mapc ITpunT», 2006;51-53.

3. Tepacumosa HC. MeTopnpr onpefieneHus (eHUmanaHuHa B IIasMe
U B IIATHAaX KPOBU BBICYLIEHHBIX Ha 6ymare. JlabopamopHoe Oesno.
1986;3:38-45.

4. I'yceitnmu SIC Ackeposa TA. [ImarHocTideckas 3HaYMMOCTD OIpefie-
neHus runepdeHnIaTaHMHeMII Y HOBOPOXKeHHBIX. Knunuueckas
nabopamopnas ouaznocmuxa. 2009;7:18-20.

5. leuncosa CH, Bapameesa CH, bynryesa TB. Anneprudeckne peakmym
u 3aboneBaHs geTeit ¢ pennnketonypueir. [leduampus. 1998;4:38-42.

6. Cadpponosa EE, Pribakosa HA, Aunenkos I'A. I[Tpumenenne mopudu-
LMPOBAHHOTO MeTOA DVI/INHT [/ BbIABIE€HMA TOMO- I TETEPO3UTOT 110
reHy $eHWIKeTOHypun. Bonpocut meduyunckoil xumuu. 1982;3:70-73.

7. Cepreepa HA. DeHMIKeTOHYPUA CPeU YIALIMXCsl BCIIOMOTATeTbHbIX
mkorn. Kasanvckuil meduyunckuti sypan. 1983;4:383-384.

8. Konosanosa HB, bomkos AJl, Xogynosa AA. I3 cOOpHUKa Tesuc-

HBIX JlokmazoB Poccuitckoit HaydHo- mpakTideckoii KoHbepeHIym

«MeanKo-TeHeTHYeCKOe KOHCY/IBTIPOBAHMsA B IPOQIIAKTIKE Ha-
C/IEICTBEHHBIX OOIe3HEN». Tyna, 1997;57.

9. Hykepman I'JI. IIpocToit MeTOS MaCCOBOTO BbISB/IEHNS (PeHIMTKETOHY-
pun. Jlabopamoproe deno. 1985;6:326-327.

10. lItyneman IOP, Jleurn OC. Hesponorusa. M: «Megnpeccuradopm»,
2005;652-653.

11. Guldberg P, Neonrisken K, Sipila L. Phenylketonuria in a low incidence
population molecular characterization of mutations in Finland. Med
Genet. 1995;32(12):976-8.

12.Jervis GA. The clinical picture. In: Lyman EL. (ed). Phenilketonuria.
Springfield-Illinois, 1963;52.

13. Lee PJ, Ridaut D, Walker JH, et al. Maternal phenylketonuria. Report
from the United Kingdom Registry 1978-97. Archives of disease in child-
hood. 2005;90:143-146.

14. Levy HL, Albers S. Genetic screening of newborns. Annu. Rev. Genomics
Hum. Genet. 2000;1:139-177.

15. Matalon KM, Acosta PB, Azen C. Role of nutrition in pregnancy with
phenylketonuria and firth defects. Pediatrics.2003:112(6 t2):1534-1536.

Bnazooapum Meouvyuncxuii Llenmp Toduzoeny Xaumascxozo
paiiona 3a 0Ka3anHy10 NOMOWL NPU NPOEedeHUU IMUX UCCTIe00-
sanuil.

Inofensivitatea izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniu
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Safety of isopropylphosphite-S-isopropylisothiourea

The purpose of this study was to determine the safety of a new derivative of alkylisothiourea - isopropylphosphite-S-isopropylisothiourea, by identifying
its systemic toxicity and reproductive toxicity (embryonic and fetotoxic actions recorded in the antenatal and postnatal periods of development). LD, of
researched substance was 352.3 mg/kg in rats, and 569.24 mg/kg in mice. Intraperitoneal administration of alkylisothiourea derivative to rats at a dose
of 20 mg/kg for 30 days did not result in the development of any toxic symptoms. Isopropylphosphite-S-isopropylisothiourea, when administered to
rats at doses of 20 mg/kg and 60 mg/kg from the first to the 19th day of pregnancy, has no negative impact on its course and has no embryotoxic effects.

Key words: Isopropylphosphite-S-isopropylisothiourea, LD_, general toxic effect, embryotoxicity.
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BesonacHocTh nsonpommigpochur-S-n3onponmmsoTMoMoOYeBUHbI

Ilenbio TAaHHOTO MCCIENOBAHNUS SABUIOCH OIpefe/eHIe 6e30MacHOCT HOBOTO IPOM3BOFHOTO alTKMIN30THOMOYEBUHEL — M30Nponunipochnt-
S-130IpONMIN30THOMOYEBUHDI, IIyTEM BBIABICHUA €TI0 OOIETOKCIYECKOTO JeVICTBUA 1M PEIPORLYKTUBHON TOKCUYHOCTH (M3ydeHMe sMOpuo- 1
(heTOTOKCHMYECKOTO [IeICTBIS, PETNCTPUPYEMBIX B AHTEHATATBHOM M IIOCTHATATBHOM IIEPUOJAX Pa3BUTHS). JIJ,, M3y9€eHHOTO BeIjeCTBa COCTaBIIA
352,3 Mr/Kr y KpbIc 1 569,24 Mr/Kr y Mblineit. BHyTpuOpomnHHOE BBefieHNe IPOM3BOJHOrO aTKUIN30TUOMOYEBIHBI KPbIcaM B Jjo3e 20 MI/KT Ha
npoTspkeHnu 30 Heil He MPUBEIO K PasBUTHIO KaKMX-TUOO TOKCUYECKMX TposiBeHuit. Vizonponnagpochut-S-n30nponnmm3oTnoModeBnHa, Ipu
BBeJleHNMN KpbIcaM B jo3ax 20 Mr/Kr 1 60 MI/KT ¢ IepBoro 1o 19-it feHb GepeMeHHOCTH, He OKa3bIBaeT OTPULIATE/IBHOTO BIIVSHISA Ha €€ IIPOTEKaHe I
He 06/1afaeT SMOPUOTOKCUYECKUM [EICTBUEM.

Knrouesbie cnosa: nsonponundochur-S-usonponnnmszornomouesuna, JIII, , 061e-Tokcuueckoe fAeiicTBIe, SMOPUOTOKCUIHOCTD.

a medicamentelor vasoconstrictoare, numérul cirora este
limitat la adrenomimetice (epinefrind, fenilefrina, efedrind)
si peptide vasoactive (angiotensinamidi). In acelasi timp,
dezavantajele pe care le posedd acestea — necesitatea adminis-

Introducere
Problema tratamentului hipotensiunilor arteriale acute
rdméne a fi una actuald, datd fiind incidenta inaltd, pericolul
iminent pentru viata pacientului si dificultdtile manage-

mentului lor [1, 2]. Tratamentul hipotensiunilor arteriale
acute prevede, de rand cu alte mésuri, si utilizarea frecventa

trarii repetate intravenoase sau in perfuzii, actiunea negativa
asupra metabolismului, echilibrului acido-bazic si electrolitic
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al organismului, favorizarea dezvoltarii aritmiilor cardiace
[1], limiteazd semnificativ utilizarea lor. Elaborarea si imple-
mentarea noilor substante vasoconstrictoare musculotrope, a
derivatilor izotioureici si alchilizotioureici (izoturon, difetur,
metiferon), care posedd unele avantaje fatd de adrenomi-
metice, nu provoaca aritmii, deregldri ale metabolismului,
echilibrului acido-bazic, micsoreaza consumul oxigenului
de catre organism, au durata lunga de actiune (1-1,5 ore) si
este posibila administrarea lor pe diverse céi, a constituit un
nou pas in tratamentul hipotensiunilor arteriale acute [3].
Izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniu (profetur) reprezinta un
nou derivat alchilizotioureic cu proprietati vasoconstrictoare
musculotrope [4, 5]. Aceastd cercetare are ca scop evaluarea
inofensivitétii izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniului.

Material si metode

Pentru realizarea scopului propus s-a recurs la cercetarea
actiunii toxice generale si toxicitétii reproductive a substan-
tei: determinarea dozelor letale (minima, medie si maxima);
determinarea sensibilitatii organelor si sistemelor functionale
fata de profetur; studiul dozodependentei efectelor toxice,
cercetarea actiunii embriotoxice si teratogene a substantei la
administrarea in perioada prenatala.

Toxicitatea acutd [6] a profeturului s-a cercetat prin ad-
ministrarea unimomentana intraperitoneald a substantei la
2 specii de animale — sobolani (96 de animale) si soareci (72
de animale). Vérsta si masa corporald, conform indicatiilor
respective [6], a constituit pentru soareci 2-3 luni si 18-22
de grame, iar pentru sobolani — 2,5-4 luni si 150-240 de
grame. Cu 12 ore pand la administrarea substantelor si dupa
administrare hrana a fost suspendatd. Substanta cercetata
a fost administrata intraperitoneal, dizolvata in prealabil in
ser fiziologic in volum ce nu depdsea 1 ml pentru soareci i 3
ml pentru sobolani. Animalelor din loturile de control li s-a
administrat acelasi volum de ser fiziologic.

Doza maxima toleratd (DMT) a fost stabilitd ca cea mai
mare doza de substantd, la care nu a decedat nici un animal
din lotul respectiv. Doza letala absolutd (DL, ) a fost stabilitd
ca cea mai micd doza de substantd, la care au decedat toate
animalele din lotul respectiv.

Supravegherea s-a efectuat pand la disparitia manifestarilor
toxice sau decesul animalelor, cu evidentierea modificarilor
in comportament, a caracterului si intensitatii activitdtii mo-
torii, coordondrii miscérilor, reactivitatii la stimulii externi
(lumind, sunet), a starii tegumentelor si mucoaselor, activitatii
respiratorii. A fost apreciat vizual tabloul clinic al intoxicarii.

Rezultatele obtinute au fost prelucrate statistic cu utilizarea
probit-analizei [7].

In cercetarea inofensivititii profeturului la administra-
rea cronicd [6] au fost inclusi 20 de sobolani albi, cu varsta
cuprinsa intre 3-4 luni i masa corporald 180-260 de grame.
In ziua debutului experientei, animalele au fost cantirite si
repartizate in 2 loturi — cate 5 femele si 5 masculi in lot. La
primul lot i s-a administrat profetur in doza medie terapeutica,
recomandatd pentru utilizare [6] — 20 mg/kg pe parcursul a
30 de zile, iar lotul 2 a fost de control.

Preparatul evaluat a fost administrat zilnic, la aceeasi ora,
intraperitoneal, dizolvat in prealabil in 3 ml solutie clorura
de sodiu de 0,9%. Animalelor din lotul de control li s-a ad-
ministrat aceeasi cantitate de vehicul. Durata experientei a
constituit 30 de zile.

Pe parcursul studiului, animalele au fost supuse obser-
varilor zilnice, evidentiindu-se comportamentul (activitatea
motorie, consumul hranei si apei, reactivitatea la stimulii
externi), modificarile in aspectul exterior (starea invelisului
pilos, a tegumentelor, mucoaselor). De asemenea, pe parcursul
experientei (saptimanal) animalele au fost cAntdrite.

La finele experientei, de la 4 sobolani din fiecare lot s-a
colectat singe pentru analiza biochimica (AIAT, AsAT, fos-
fataza alcalina, ureea, bilirubina totald, glucoza, colesterolul
total, proteina totald, albumina). Toate animalele au fost
sacrificate §i supuse aprecierii macro- si microscopice a stérii
organelor interne.

Cercetarea toxicitatii reproductive a substantei, conform
recomandarilor respective [6], s-a efectuat prin administrarea
zilnica intraperitoneala la sobolani, de la primalaa 19-azide
sarcing, in doud doze - 20 mg/kg (egald cu doza medie tera-
peutica preconizata pentru utilizare) si 60 mg/kg, dizolvatad
in 2 ml ser fiziologic. Animalelor din lotul de control li s-a
administrat acelasi volum de excipient. Pe parcursul cercetarii,
starea si comportamentul animalelor au fost supravegheate
zilnic, o datd la 7 zile au fost cAntarite. La a 20-a zi de sarcina
animalele au fost eutanasiate. In calitate de indici ai embri-
otoxicitétii au servit: mortalitatea embrionard in perioadele
de pre- si postimplantare, malformatiile de dezvoltare, reti-
nerea generald a dezvoltdrii fetilor. Mortalitatea in perioada
de preimplantare s-a apreciat dupd diferenta dintre numarul
de corpuri galbene si locuri de implantare, mortalitatea in
perioada de postimplantare — dupd diferenta dintre numarul
de corpuri galbene si numérul de feti vii. De asemenea, la o
parte din feti s-a studiat scheletul si organele interne pentru
depistarea actiunii teratogene a substantei.

Rezultatele obtinute au fost prelucrate statistic cu utilizarea
programului ,,BioStat 2008 Professional”

Rezultate

DMT a profeturului pentru sobolani a constituit 275 mg/
kg, iar la soareci — 475 mg/kg. DL, pentru sobolani a fost
de 450 mg/kg, pentru soareci - 650 mg/kg.

Ulterior, pentru determinarea LD, , s-au administrat
urmatoarele succesiuni de doze: 275, 300, 325, 350, 375, 400,
425, 450 mg/kg - la sobolani si 475, 500, 525, 575, 625, 650
mg/kg - la soricei.

In experimentele de cercetare a toxicititii acute a izopropil-
fosfit-S-izopropilizotiuroniului, imediat dupd administrarea
acestuia, animalele deveneau inhibate, apatice, nu reactionau
la stimulii sonori si tactili de intensitate initial moderata, si
ulterior, inaltd. Aceste manifestéri erau mai putin exprimate
sau lipseau in loturile cu doza de 475, 500 mg/kg la soareci si
275, 300 mg/kg la sobolani si deveneau mai pronuntate odata
cu majorarea dozelor pana la 650 si, respectiv, 450 mg/kg. La
unii sobolani in grupurile, in care profeturul s-a administrat in
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Tabelul 1
Aprecierea statistica a toxicitatii acute a profeturului

doze de 400, 425 si 450 mg/kg s-au determinat crize convulsive
tonice, durata lor fiind de 3-7 sec. Concomitent cu majorarea
dozei administrate, convulsiile se instalau mai precoce, durata

. lului di izel vulsi . anil . DOZA PROFETURULUI
intervalului dintre crizele convulsive se micsora pana la 3 min. PARAMETRII STATISTCI : _
Treptat unele animale deveneau ataxice, frecventa respiratorie soaredi sobolani
se micsora, respiratia devenea superficiald si survenea decesul.
it ’ : ’ LD, (mg/kg) 56024119 3523477
In baza rezultatelor obtinute s-a calculat LD, . Astfel, LD, M+m SR P>
pentru profetur constituie 569,24 mg/kg la soareci si 352,3
mg/kg la sobolani (tab. 1). Limita infericara a LD, 546,74 337
Administrarea intraperitoneald zilnicd a profeturului pe Limita superioard a LD, 591,74 367,5
parcursul a 30 de zile nu s-a soldat cu decese in lotul cercetat. LD, (mg/kg) 499 293
Modificari esentiale ale comportamentului animalelor LD, (mg/kg) 514,4 306,2
nu s-au semnalat, pozitia animalelor - normald, activitatea LD_ (mg/kg) 624 3982
. o s v e . . .. .. 84 !
motorie - fird modificéri, reactionarea la excitantii fizio- LD,,, (mg/kg) 651 4213
logici (zgomot si lumind) a animalelor din loturile supuse
. > - p < 0,05 < 0,05
experimentului nu se deosebea de lotul martor. Modificari
Tabelul 2
Evolutia masei corporale (grame) a sobolanilor la studiul toxicitatii cronice
Control (ser fiziologic) Profetur 20 mg/kg
Parametrii statistci " 3 B . 3 B
Initial 14 zile 30 de zile Initial 14 zile 30 de zile
Mzm 267 £18,4 280+ 26,2 285+ 24 2423 +£2,1 246,17 2405+64

in utilizarea apei si alimentelor nu s-au constatat. Deregléri
neurologice de excitatie exagerata sau sedare nu s-a depistat.
Blana sobolanilor - curatd, cu luciu, mucoasele pal - roze.

Efectuind analiza masei corporale la animalele, incluse in
experientd, in dinamica nu s-au determinat modificari pro-
nuntate ale ponderii, comparativ cu lotul de control (tab. 2).

Organele supuse analizei macro- si microscopice au fost:
plamanii, inima, ficatul, splina, rinichii, tubul digestiv, ova-
rele si suprarenalele. La explorarea macro- si microscopicé a
organelor la animalele din lotul cercetat, aspectul lor nu s-a
deosebit de cel al lotului martor (fig. 1).

Analiza biochimica a sdngelui sobolanilor din lotul supus
cercetdrii nu a prezentat deosebiri statistic semnificative fata
de lotul de control (tab. 3).

Tabelul 3

Modificarile parametrilor biochimici la determinarea
toxicitatii cronice a profeturului

20 mg/kg (a) si in lotul martor (b).

Indici biochimici Control FIOIStur
(ser fiziologic) 20 mg/kg
AIAT (UI) 77 £3,5 77 £ 8,97
AsAT (UI) 280,75+32,3 257,5+41,24
Fosfataza alcalina (UI/L) 574+ 84 455,5+49,9
Ureea (mmol/l) 6,7+2,78 13,77 £ 3,07
Bilirubina totala (umol/L) 10,95+ 1,35 1095+0,7
Glucoza (mmol/l) 6,9+0,57 6,1+0,61
Colesterolul total (mmol/I) 1,55+0,1 2+0,16
Proteina totala (g/1) 57,25+3,4 755+6,3
- Fig. 1. Aspectul microscopic al rinichilor (1), ficatului (2) si

Albumina (g/1) 325+£217 32+£2,08 miocardului (3) la administrarea profeturului in doza de
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Tabelul 4
Cercetarea actiunii embriotoxice a profeturului la administrarea intraperitoneala la sobolani
Profetur Control
Indicii cercetati . .
’ 20 mg/kg 60 mg/kg (ser fiziologic)
Nr femelelor gravide 10 10 10
Nr corpurilor galbene 143+19 14+£2,1 139+24
Nr locurilor de implantare 13,2+1,5 13,4+2,2 13,3+23
Nr feti vii 128+1,5 12,817 12,7+1,9
Nr resorbtii 02+04 03+05 03+0,5
Nr feti morti 02+04 03+0,5 03+0,7
Mortalitatea la etapa de preimplantare (%) 74 4.3 4,1
Mortalitatea la etapa de postimplantare (%) 3,02 4 41
Greutatea fetilor (grame) 32+0,29 32+0,28 33+0,25

Nota: deosebiri statistic nesemnificative.

La cercetarea actiunii embriotoxice a profeturului, ad-
ministrat intraperitoneal la sobolani, adausul ponderal la
femelele gravide n-a inregistrat careva diferente semnificative
statistic intre loturile de cercetate si de control (fig. 2).

Profetur 20 mg/kg
,,,,,,, Profetur 60 mg/kg
Jos N o Control

1-a zide sarcina AT7-azidesarcind A14-azidesarcind A 20-azide sarcina

Fig. 2. Evolutia masei corporale a femelelor gravide.

In toate loturile supuse studiului, dereglari in dezvoltarea
embrionilor nu s-au determinat — membranele fetale erau
dezvoltate normal, lichidul amniotic - transparent, placenta
bine vascularizata, fara sclerozari. La deschiderea membra-
nelor fetale si sectionarea cordonului ombilical la feti aparea
respiratia spontand. Tegumentele erau roze, ochii si urechile
— acoperite. La cercetarea morfologica a fetilor nu s-au de-
pistat anomalii externe, ale scheletului si organelor interne.
Greutatea fetilor in loturile cercetate nu se deosebea de control
si a constituit in mediu 3,2 + 0,3 (tab. 4).

De asemenea, nu s-au semnalat deosebiri semnificative
ale numarului de feti per femeld, acesta fiind de 12,8 + 1,5 in
lotul, la care profeturul s-a administrat in doza de 20 mg/kg,
12,8 + 1,7 la administrarea profeturului in doza de 60 mg/kg
si 12,7 + 1,9 in lotul martor. Cazurile de mortalitate a fetilor
au fost unice - 3,02% in lotul, la care profeturul s-a adminis-

trat in doza de 20 mg/kg, 4% la administrarea substantei in
doza de 60 mg/kg si 4,1% in lotul de control. Mortalitatea in
perioadele de preimplantare si postimplantare nu este sem-
nificativa statistic (tab. 4).

Concluzii

In baza cercetirilor efectuate s-a constatat:

1. LD, a profeturului pentru soareci este de 569,24 mg/
kg, iar pentru sobolani - 352,3 mg/kg;

2. administrarea intraperitoneala a profeturului in doza de
20 mg/kg pe parcursul a 30 de zile nu determind careva
manifestari toxice;

3. administrarea sistematicd a profeturului nu exercita
influenta negativd asupra evolutiei sarcinii la femelele
de sobolani pe intreaga duratd a sarcinii;

4. izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniu, administrat in
perioada antenatald, nu poseda actiune embriotoxica.
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