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Introducere
Problema tratamentului hipotensiunilor arte-

riale acute, declanşate în diverse afecţiuni cardio-
vasculare şi stări patologice (traume, şoc, intoxicaţii 
etc), acestea fi ind global destul de răspândite, este 
de importanţă majoră. 

Arsenalul de remedii medicamentoase vaso-
constrictoare actualmente este foarte limitat (5-6 
preparate), constituind, în fond, două grupe farma-
cologice: adrenomimeticele şi polipeptidele vasoac-
tive. Aceste substanţe sintetice, de import, utiliza-
te în şoc, hemoragii, intoxicaţii şi în alte procese 
patologice, însoţite de hipotensiune arterială acută, 
posedă acţiune de scurtă durată (10-15 min.), nu 
întodeauna sunt destul de efective şi, deşi sporesc 
presiunea arterială sistemică, nu sunt în stare deplin  
să restabilească dereglările circulatorii şi să corije-
ze tulburarile proceselor metabolice. Mai mult ca 
atât, utilizarea lor deseori este însoţită de mai multe 
fenomene nedorite. Aşa, adrenomimeticele, fi ind 
agenţi vasoconstrictori de forţă, la rândul lor, spo-
resc consumul de oxigen de către ţesuturi şi orga-
nism, provoacă hiperglicemie, apariţia aritmiilor, 
exercită acţiune excitantă asupra SNC, dereglează 
perfuzia tisulară.

Derivaţii izotioureici ce posedă acţiune antihi-
potensivă includ compuşi cu lanţ scurt de hidrocar-
bură, cum sunt S-metilizotiuroniu (metiron), S-etili-
zotiuroniu (izoturon), şi derivaţi ce conţin fosfor, aşa 
ca dietilfostatul – S-etilizotiuroniu (difetur), izopro-
pilfosfi tul- S-izopropilizotiuroniu (profetur) ş.a.

Toate materialele farmacologice experimenta-
le şi clinice, obţinute anterior (Е.А. Мухин,  В.И. 
Гикавый, Б.И. Парий, 1974; 19834; В.И. Гикавый, 
1987), mărturisesc că compuşii izotioureici cu cate-
na scurtă de hidrocarbură prezintă o nouă generaţie 

de medicamente vasopresoare (hipertensive), care 
restabilesc valorile presiunii arteriale în hipotensiu-
nea arterială acută, provocată de vasodilatatoarele 
cu diverse mecanisme de acţiune şi de diverse stări 
patologice. Cercetările experimentale anterioare au 
demonstrat că pe cord izolat de pisică izoturonul în 
doza de 2·10 -5 g/ml măreşte atât forţa, cât şi frec-
venţa contractiilor atriilor, ce se realizează spontan. 
S-a presupus ca efectul ino- şi cronotrop pozitiv al 
izoturonului pe atrii izolate de pisică poate fi  cau-
zat, posibil, prin intermediul acţiunii indirecte a 
beta adrenoreceptorilor de către preparat. Modifi -
cările metabolice în miocard sunt tratate ca efecte 
mediate de catecolamine (Е.А. Мухин  et al., 1974; 
1983) 

Analiza structurii chimice a acestor deriva-
ţi demonstrează că substanţele sunt înrudite după 
gruparea guanidinică sau amidinică cu L-arginina, 
aminoacid de bază, implicat în formarea vasopresi-
nei, bradichininei şi a monoxidului de azot (NO).

Descoperirea în 1980 a factorului endotelial de 
relaxare (EDRF) de R.F. Furchgot şi J.V. Zawadz-
ki, care ulterior în 1987 a fost indentifi cat de R.M. 
Palmer şi S.Moncada, ca fi ind monoxidul de azot 
(NO),ce reprezintă un radical liber cu viaţa de câ-
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teva secunde [4], a constituit o revoluţie în ştiinţă, 
iniţiind în continuare un şir de numeroase discuţii.

În prezent este acceptat faptul că sinteza de 
NO se realizează prin oxidarea grupării terminale 
guanidil-nitrogen al L-argininei (L-ARG) pe ca-
lea şuntată a ciclului orlitinic al L-citrulinei. Sis-
temul enzimatic, care duce la formarea de NO din 
L-ARG, este nitric-oxid sintază (NOS), cunoscută 
sub 3 forme: endotelială (constituitivă), neuronală 
şi macrofagală (intuctibilă) [1,2].

NO sintetizat în celulele endoteliale, difundea-
ză în fi brele musculare netede subiacente, acţionând 
ca un hormon local cu acţiune paracrină şi fi nali-
zând cu formarea a GMP-ului, care provoacă rela-
xarea musculară [2,4].

Actualmente este incontestabil faptul că prepa-
ratele din categoria M-colinomimeticelor relaxează 
vasele prin intermediul endoteliului.

Astfel, responsabil de realizarea efectelor va-
sodilatatoare, induse de acetilcolină, este EDRF, 
identifi cat ca NO. Mai mult ca atât, vasele dez-
endotelizate nu se relaxează la aplicarea acetilco-
linei, iar cele intacte nu reacţionează la utilizarea 
mediatorului, atunci când este inhibată sinteza de 
NO. Malsinteza de NO este acompaniată de sinteza 
exagerată a factorilor vasoconstrictori [1,2,5].

În prezentul studiu ne-am propus să determi-
năm rolul endoteliului vascular în reactivitatea co-
linergică şi L-argininică a inelelor izolate de aortă 
sub infl uenţa izoturonului şi implicaţia lui în sinte-
za NO.

Materiale şi metode
Cercetările au fost efectuate în baia de or-

gan izolat, folosind ca model experimental inelele 
de aortă de şobolan. Animalele (masculi de linia 
Wistar) cu greutatea de 200g au fost decapitate şi 
exanginate. După deschiderea cutiei toracice, aorta 

a fost prelevată şi tăiată în inele cu lăţimea de 2-3 
mm. Dezendotelizarea a fost efectuată prin răzălui-
re blândă cu hârtie de fi ltru umectată. Preparatele 
obţinute au fost montate în baia de organ, care con-
ţinea 10ml ser Krebs-Henseleit la temperatura con-
stantă (37 C°) şi barbotată cu carbogen. Activitatea 
mecanică a fost evidenţiată cu traductor izometric şi 
înregistrată pe inscriptor (Linseis-L-650). Pretenţi-
onarea a fost făcută la 2g, preparatul fi ind echilibrat 
timp de 2 ore. Absenţa endoteliului funcţional a fost 
verifi cată farmacologic prin testul cu carbocol (10-
5 M), administrat în platoul de contracţie indus de 
fenilefrină (10-5 M) [2]. La sfârşitul experimentelor 
lipsa endoteliului a fost confi rmată histologic.

Rezultate şi discuţii
Întruncât de sine stătător izoturonul nu a reali-

zat efecte vasocontrictoare pe inele endotelizate de 
aortă şi dezendotelizate [6], în continuare am cer-
cetat reactivitatea vasculară la fenilefrină pe fundal 
de  pretratări ale  inelelor cu derivaţi izotioureici. 
S-a constatat că utilizarea fenilefrinei cu 15 min 
după pretratarea cu izoturon a produs o contracţie 
mai mare (155,69 ± 13,28%) faţă de vasoconstricţia 
realizată de adrenomimetic înaintea pretratării ine-
lelor cu izoturon (101,49 ± 7,47%) (fi g.1).

Prin urmare, s-a demonstrat că izoturonul po-
tenţează considerabil efectele vasoconstrictoare ale 
fenilefrinei, dar, totodată, de unul singur nu a modi-
fi cat tonusul bazal al inelelor intacte. (fi g.1,2)

Administrarea în platoul de contracţie produs 
de fenilefrină a cabocolului (10-5M) a permis să 
se constateze că colinomimeticul a indus relaxa-
rea inelelor intacte, până la valori care au constituit 
41,64 ± 3,26% din contracţia produsă de fenilefrină, 
determinând, astfel, starea funcţională a endoteliu-
lui vascular. (fi g.2).

Pretratând inelele aortale cu izoturon (10-4M), 

Legendă:
KCl – clorură
de potasiu
Ph – fenilefrină
Carb – carbocol
Iz – izoturon
X – spălări

Fig. 1. Acţiunea fenilefrinei pe inele de aortă cu endoteliu intact pretratate cu izoturon
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cu 15 min. înaintea administrării repetate de fe-
nilefrină, s-a obţinut aceeaşi potenţiere a acţiunii 
adrenomimeticului, egală cu 155,69 ± 13,28, iar la 
administrarea carbocolului în platoul obţinut prin 

administrarea acestei asocieri (izoturon + fenilefri-
nă) nu s-a mai determinat relaxarea inelelor (fi g.3).

Astfel, s-a demonstrat că efectele relaxante ale 
carbocolului au fost antagonizate de către izoturon. 

Fig. 2. Antagonizarea efectelor relaxante ale carbocolului de către izoturon

Legendă:
KCl –  clorură de 
potasiu
Ph – fenilefrină
Iz – izoturon
Carb – carbocol
X – spălări

Legendă:
KCl –  clorură de 
potasiu
Ph – fenilefrină
Iz – izoturon
Carb – carbocol
X – spălări

Fig. 3. Efectul reversibil al colinomimeticelor după înlăturarea izoturonului

Fig. 4. Administrarea L-Argininei (donator fi ziologic de NO) în lipsa şi prezenţa izoturonului
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Aceasta permite să conchidem că izoturonul abo-
leşte activitatea factorului relaxant de origine endo-
telială, verigă indispensabilă în promovarea vasodi-
lataţiei la aplicarea m-colinomimeticelor.

V. Furchgot şi J.V. Zawadzki (1980) au demon-
strat că în lipsa endoteliului denudat de şobolan 
musculatura netedă nu se relaxează la aplicarea de 
acetilcolină, sugerând ideea că EDRF (NO) este 
implicat în relaxarea produsă de remediile m-coli-
nomimetice.

În cazul stimulării sintezei de NO, indusă de 
acetilcolină, adenozina poate relaxa cu intensitate 
diferită arterile mari, arteriolele şi chiar unele vene 
(V. Moncada et. Al. 1991).

Având la bază rezultatele experimentale pro-
prii şi analizând datele din literatura de specialitate, 
am încercat să facem o comparaţie între izoturon 
(derivat alchilizotioureic) şi un donator fi ziologic de 
NO, cum este L-arginina.

În acest context am programat administrarea 
L-argininei (10-5M) în platoul de contracţie indus 
de adrenomimetic pe inele de aortă intacte. Am 
constatat că L-arginina, donatorul fi ziologic de NO, 
a contribuit la relaxarea inelelor doar 21,84 ± 2,23% 
din contracţia exercitată de fenilefrină (fi g.4). Ast-
fel, suplimentarea mediului cu sursa principală din 
care se eliberează NO a fost acompaniată de vaso-
dilataţie. Pretratarea cu izoturon (10-4 M) a inelelor 
de aortă şi administrarea peste 15 min. al fenile-
frinei au indus în continuare o contracţie sporită. 
După instalarea platoului de contracţie, a fost admi-
nistrată L-arginina. În acest contest s-a observat că 
aminoacidul L-arginina nu a relaxat inelele aortale 
în prezenţa izoturonului.

Astfel, putem conchide că izoturonul inhibă 
sinteza de NO.

Pentru a verifi ca restabilirea de NO au fost în-
lăturate remediile menţionate prin spălarea repetată 

a băilor de organ, după ce vasele au fost supuse ad-
ministrării repetate de fenilefrină (10-5M). Admi-
nistrarea L-argininei în platoul de contracţie a dus 
la relaxarea inelelor cu 17,64± 12,11% din contrac-
ţia realizată de adrenomimetic (fi g.4).

Prin urmare, s-a observat că în absenţa izotu-
ronului sinteza NO din L-arginina se restabileşte. 
Rezultatele obţinute demonstrează faptul că izo-
turonul exercită o acţiune negativă, dar reversibilă 
asupra sintezei NO, prin infl uenţa asupra NOS.

L-NAME (inhibitor specifi c al NO-sintetazei), 
analogic izoturonului, nu manifestă vasoconstric-
ţie pe inele de aortă. Administrarea fenilefrinei pe 
fundal de L-NAME a potenţat vădit acţiunea vaso-
presoare a adrenimimeticului cu 86% din contrac-
ţia maximă a inelelor, obţinută prin depolarizarea 
membranei celulare cu clorură de potasiu. La atin-
gerea unui platou de contracţie indusă de combi-
naţia (L-NAME + fenilefrină), L-arginina, ca şi pe 
fundal de acţiune a L-NAME, nu relaxează vasele 
contractate de fenilefrină, deoarece este prezent L-
NAME (fi g. 5).

Datorită acestui fapt, sugerăm concluzia că 
izoturonul, analogic L-NAME, inhibă NO-sinteza, 
micşorează producţia factorului endotelian NO şi 
acţiunea lui vasodilatatoare.

Concluzii
1)Izoturonul potenţează semnifi cativ efectele 

vasoconstrictoare ale adrenomimeticului, posibil, 
prin sensibilizare sau modularea adrenoreciptorilor.

2)Izoturonul antagonizează efectele vasodila-
tatoare ale carbocolului la nivelul endoteliului vas-
cular. 

3)Izoturonul inhibă efectele relaxante ale L-ar-
gininei prin intermediul blocării nitric-oxid-sinte-
tazei, element indispensabil în sinteza NO.

Fig. 5. Acţiunea constrictoare a izoturonului în comparaţie cu cea produsă de L-NAME (inhibitor 
specifi c al NOS) pe inele de aortă endotelizate
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