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REPERE CONCEPTUALE ALE LUCRARII
Actualitatea temei. Hipotensiunile arteriale acute ocupa un loc important in structura

maladiilor aparatului cardiovascular. Ele pot sa se dezvolte si in urma diverselor traumatisme,
interventii chirurgicale, stari de soc (cardiogen, hemoragic, septic etc.), intoxicatii, inclusiv cu
substante medicamentoase, ultimele necesitdnd o abordare deosebitd, ajustatd la particularitatile
actiunii substantei hipotensive (ganglioblocante, adrenoblocante, deprimante ale sistemului
nervos central, inhibitoare ale enzimei de conversie etc.) [22].

in Republica Moldova, in anul 2012, mortalitatea cauzatd de maladiile aparatului circulator
a constituit 641,6 la 100 mii locuitori, incidenta acestor maladii fiind de 3238 la 100 mii
locuitori, iar incidenta traumatismelor si intoxicarilor — 3160,4 cazuri la 100 mii locuitori [1].

Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemelor de
cercetare. Problema tratamentului hipotensiunilor arteriale acute raméane a fi una actuald,
deoarece predomind incidenta 1naltd, pericolul iminent pentru viata pacientului si dificultatile
managementului lor [22]. Substantele vasoconstrictoare ,,traditionale” (adrenomimetice, peptide
vasoactive s.a.), frecvent utilizate In tratamentul si profilaxia hipotensiunilor arteriale acute, nu
intotdeauna pot restabili nivelul TA, circulatia sanguind si corija dereglarile metabolice,
manifestand in acelasi timp un sir de dezavantaje si reactii adverse, ca: durata scurtd de actiune
si, in consecintd, necesitatea administrarii repetate intravenoase sau In perfuzii, deregleaza
circulatia tisulara, provoaca acidoza metabolica, hiperglicemie, hipoxie si aritmii, maresc
consumul oxigenului de cétre organism, sunt ineficiente atat in conditiile acidozei metabolice,
cat si pe fundalul hipotensiunilor induse de unele medicamente cu proprietiti alfa-
adrenoblocante etc. [17, 24]. Toate acestea limiteaza semnificativ utilizarea lor, ceea ce pune
problema cercetarii si elaborarii unor noi medicamente antihipotensive, cu noi mecanisme de
actiune. Cercetdrile efectuate la Catedra de farmacologie si farmacologie clinica a I[P USMF
»Nicolae Testemitanu” [8] au demonstrat ca noile substante vasoconstrictoare musculotrope —
derivatii izotioureici si alchilizotioureci (izoturon, difetur, metiferon) — posedd proprietati
antihipotensive (hipertensive) pronuntate si de duratd lunga la administrarea unimomentana pe
diferite cai (i.v., i.m. si per os), atat in conditii obisnuite, cat si pe fundal de blocare a
ganglionilor vegetativi si alfa-adrenoreceptorilor, reduc consumul oxigenului de catre organism,
nu provoacd aritmii, deregldri ale metabolismului si echilibrului acido-bazic, poseda actiune
hipoglicemicd, maresc rezistenta organismului la actiunea toxica a oxigenului hiperbaric, au
proprietati radioprotectoare etc.

Screening-ul farmacologic a demonstrat ca un alt derivat alchilizotioureic — izopropilfosfit-

S-izopropilizotiuroniu (profetur) — poseda proprietati vasoconstrictoare musculotrope [9].



Scopul lucririi: cercetarea inofensivitatii si proprietatilor farmacologice ale derivatului
nou alchilizotioureic — izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniu (profetur).

Obiectivele lucrarii:

1. Cercetarea inofensivitatii izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniului  prin determinarea
toxicitdtii acute si cronice, feto- si embriotoxicitatii.

2. Studierea efectelor hipertensive ale izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniului.

3. Determinarea influentei preparatului asupra principalilor indici ai hemodinamicii sistemice.

4. Evidentierea actiunii antihipotensive a profeturului in hipotensiunile arteriale acute
modelate experimental.

5. Influenta izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniului asupra circulatiei tisulare

(microcirculatiet).

6. Determinarea actiunii profeturului asupra consumului oxigenului de catre organism i
regimului de oxigenare a sangelui.

7. Elucidarea actiunii izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniului asupra echilibrelor acido-bazic
si electrolitic.

Metodologia cercetarii. Studiul efectuat a fost unul preclinic (farmacologic si
toxicologic). Cercetarile experimentale ale inofensivitatii si ale proprietatilor farmacologice au
fost efectuate in conformitate cu recomandarile metodice actuale [16]. Cercetarea pe animale s-a
efectuat in mod aleatoriu. Datele obtinute in cadrul experimentelor au fost prelucrate statistic.
Suportul metodologic a fost asigurat prin lucrarile de reper [13, 15, 16, 25].

Noutatea si originalitatea stiintifici. In premierd a fost cercetat izopropilfosfit-S-
izopropilizotiuroniul (profetur) — o substantd medicamentoasa noud din sirul derivatilor
alchilizotioureici hipertensivi. Au fost obfinute date cu privire la inofensivitatea si actiunea lui
vasoconstrictoare, influenta asupra parametrilor hemodinamicii sistemice, microcirculatiei,
consumului de oxigen al organismului, gradului de oxigenare a sangelui arterial si venos,
echilibrelor acido-bazic si electrolitic in conditii de normo- si hipotensiune arteriala
experimentald medicamentoasa.

Problema stiintifica importantd solutionata constd in fundamentarea stiingifica a
inofensivitagii si eficacitatii farmacologice ale unui derivat alchilizotioureic nou cu actiuni
hipertensiva si antihipotensiva — izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniu (profetur) —, ce contribuie
la sporirea arsenalului de substante vasoconstrictoare antihipotensive cu actiune de lunga durata
la administrarea unimomentana, posibile utilizarii in diverse stari patologice insofite de

hipotensiune arteriald acutd. In asociere cu alte medicamente neurotrope, aceastd substantd



creeaza posibilitatea reglarii farmacologice rationale a tonusului vascular, cu un nivel optimal al

tensiunii arteriale sistemice si cu stabilizarea hemodinamica si metabolica a organismului.

Semnificatia teoretici. In baza rezultatelor cercetirilor pe animale de laborator, s-a
determinat ca izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniul este inofensiv. La administrarea
unimomentand, profeturul manifestd actiuni hipertensiva si antihipotensivd pronuntate si de
durata, inlaturdnd dereglarile hemodinamicii sistemice, microcirculatorii si ale consumului de
oxigen, provocate de remediile medicamentoase hipotensive neurotrope (hexametoniu,
azametoniu, fentolamina, prazosin). Utilizarea combinatd a profeturului si remediilor
ganglioblocante asigurd majorarea si stabilizarea valorilor tensiunii arteriale cu pastrarea
concomitentd a actiunii protectoare impotriva reflexelor patologice cardiovasculare.

Valoarea aplicativa a lucrarii. Profeturul poate fi utilizat pentru acordarea asistentei de
urgentd, prevenirea si tratamentul dereglarilor hemodinamice si metabolice in hipotensiunile
arteriale acute, cat si pentru protejarea sistemului cardiovascular fatd de reflexele patologice in
interventiile chirurgicale si/sau in alte manipuldri traumatizante din regiunile zonelor
reflexogene. Astfel, se va majora arsenalul de medicamente cu actiune vasoconstrictoare
antihipotensiva de lunga durata, accesibile pe diverse cdi de administrare.

Rezultatele stiintifice principiale inaintate spre sustinere:

1. Izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniul ~ (profeturul) este un derivat original nou
alchilizotioureic, inofensiv, cu actiune vasoconstrictoare hipertensiva si antihipotensiva
pronuntata si de lunga durata la administrarea unimomentana.

2. lzopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniul mareste si stabilizeaza nivelul TA in hipotensiunile
arteriale acute experimentale, inlaturd sau amelioreaza dereglarile hemodinamicii sistemice si
ale microcirculatiei, regimului de oxigenare si echilibrului acido-bazic a organismului.

3. Profeturul nu influenteaza proprietatile specifice de blocare a ganglionilor vegetativi ale
ganglioplegicelor si mareste semnificativ posibilitatile de utilizare adecvata a lor in functie
de caracterul si intensitatea deregldrilor hemodinamicii sistemice, regionale si a regimului de
oxigenare a organismului.

4. Utilizarea combinatda a profeturului cu ganglioplegicele constituie o metoda de protejare a
sistemului cardiovascular, cu prevenirea dereglarilor hemodinamice si metabolice provocate
de reflexele patologice care apar in interventiile chirurgicale si/sau in alte manipulari
traumatizante din regiunile reflexogene.

5. Profeturul in asociere cu ganglioblocantele face posibila reglarea farmacologica rationala a
tonusului vascular, cu un nivel optim al TA sistemice si cu stabilizarea hemodinamica si

metabolica a organismului in diferite stari si procese patologice.



Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele cercetdrii au fost implementate in
procesul didactic la Catedra de farmacologie si farmacologie clinica, Catedra de farmacologie si
farmacie clinica si Catedrele de anesteziologie si terapie intensiva ale IP USMF , Nicolae
Testemitanu™ in compartimentele ,,Medicamentele hipertensive”, ,,Medicamentele de urgenta in
starile alergice, de soc (traumatic, hipovolemic), intoxicari medicamentoase etc.”.

Aprobarea rezultatelor lucrarii. Materialele lucrarii au fost comunicate si discutate la:
Conferinta stiintifica anuala a [P USMF , Nicolae Testemitanu” (2009, 2010, 2011, 2012, 2013,
2014); The 3-rd international Medical Congress for students and Young Doctors. Chisinau,
2010; Conferintele stiintifico-practice de specialitate din cadrul Expozitiei Internationale
Specializate ,,MoldMEDIZIN & MoldDent”, 2010, 2011; Hay4uno-npakTuueckasi KOH(pEpeHIUsI
¢ MeXAyHapoaHbIM ydacTheMm «KmumHudeckoit ¢apmakonorun B Pecnybnuke bemapycs — 25
net», Munck, 2010; II Konrpecc MexmyHapogHoro ooOmectBa (QyHIaMEHTAIbHBIX H
KIMHUYecknX (apmakonoroB u ¢apmaneBtoB ctpan CHI. Moscova, 2010; Konrpecc
«YEJIOBEK U JIEKAPCTBO», Moscova, 2012, 2014; Sesiunca a XIX-a a zilelor uniunii
medicale balcanice si Congresul al Il-lea in medicina de urgentd din Republica Moldova,
Chisinau, 2013; Expozitiile ,,Euroinvent” (2011, 2014), ,,Proinvent” (2012), ,,Infoinvent” (2013).

Teza a fost discutata si aprobata la sedinta Catedrei de farmacologie si farmacologie clinica
(proces-verbal nr. 20 din 19.05.2014) si a Seminarului Stiintific de profil ,,Farmacologie si
farmacologie clinica”(proces-verbal nr. 3 din13.06.2014 ).

Publicatii. La subiectul tezei au fost publicate 25 lucrari stiintifice, dintre care 5 fara
coautori. S-au obtinut topul inovatiilor (2009) si un brevet de inventie (2013).

Sumarul compartimentelor tezei. Lucrarea contine 121 pagini dactilografiate si include:
introducere, reviul literaturii, materiale si metode de cercetare, 2 capitole cu rezultate proprii,
sinteza acestora, concluzii, recomandari practice, bibliografie (275 titluri), anexe. Materialul
ilustrativ este prezentat prin 24 figuri si 19 tabele.

Cuvintele-cheie: izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniu (profetur), derivat alchilizotioureic,

hipotensiune arteriald acutd, actiune antihipotensiva, actiune hipertensiva, microcirculatie.



CONTINUTUL TEZEI
1. DERIVATII IZOTIOUREICI SI ALCHILIZOTIOUREICI — O NOUA
MODALITATE DE CORIJARE A HIPOTENSIUNILOR ARTERIALE ACUTE.
REVIUL LITERATURII

In acest capitol se face o analizi a datelor literaturii de specialitate referitoare la
particularitatile utilizarii substantelor vasoconstrictoare in profilaxia i tratamentul hipotensiunii
arteriale acute, cat si la caracteristica farmacologica a derivatilor izotioureici si alchilizotioureici
antihipotensivi. Sunt evidentiate avantajele, dezavantajele si specificul utilizarii remediilor
antihipotensive vasoconstrictoare. In baza dezavantajelor medicamentelor antihipotensive
existente (durata scurtd de actiune si, ca urmare, necesitatea administrarii repetate sau in
perfuzie, dereglarea hemodinamicii, microcirculatiei si metabolismului la utilizarea lor,
ineficacitatea intr-un sir de stari particulare), este argumentatd necesitatea elaborarii si
implementdrii noilor medicamente antihipotensive vasoconstrictoare, cu eficientd Tnaltd si
inofensivitate marcata.

2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE. INOFENSIVITATEA
IZOPROPILFOSFIT-S-IZOPROPILIZOTIURONIULUI

2.1. Materiale si metode de cercetare

2.1.1. Metoda de determinare a inofensivitatii substantelor biologic active

Pentru evaluarea inofensivitatii izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniului (profeturului) s-a
recurs la cercetarea actiunii toxice generale si toxicitatii reproductive: determinarea dozelor
fatd de profetur; studierea dozodependentei efectelor toxice si a actiunii embriotoxice si
teratogene a substantei.

Toxicitatea acutd a profeturului s-a cercetat prin administrarea unimomentana
intraperitoneala a substantei la doua specii de animale — sobolani (96) si soareci (72).

Pentru cercetarea inofensivitatii profeturului la administrarea cronica au fost inclusi 20
sobolani albi, cu varsta de 3-4 luni si masa corporald de 180-260 grame. La primul lot (10
sobolani) s-a administrat profetur in doza medie terapeutica, recomandatd pentru utilizare (20
mg/kg), iar lotul 2 (10 sobolani) a servit in calitate de control. Preparatul studiat a fost
administrat intraperitoneal, zilnic, in decurs de 30 zile. Pe parcursul studiului, animalele au fost
supuse observdrilor zilnice, iar la finele experientei s-au apreciat macro- i microscopic organele
interne si s-a colectat sange pentru analiza biochimica (AIAT, AsAT, fosfataza alcalina, ureea,

bilirubina totald, glucoza, colesterolul total, proteina totala, albumina).



Toxicitatea reproductiva a substantei, conform recomandarilor respective, a fost cercetata
prin administrarea zilnica intraperitoneald la sobolani, de la prima la a 19-a zi de gestatie, in
doua doze — 20 mg/kg (egala cu doza medie terapeuticd preconizatd pentru utilizare) si
60 mg/kg, dizolvata in 2 ml ser fiziologic. Animalelor din lotul de control li s-a administrat
acelasi volum de excipient. In perioada cercetrii, starea si comportamentul animalelor au fost
supravegheate zilnic, iar o data la 7 zile — cantarite. La a 20-a zi de gestatie, animalele au fost
eutanasiate. In calitate de indici ai embriotoxicitdtii au servit: mortalitatea embrionilor in
perioadele de pre- si postimplantare, malformatiile de dezvoltare, retinerea generald a dezvoltarii
fetilor.

2.1.2. Metoda de cercetare a parametrilor de baza ai hemodinamicii sistemice

Actiunile hipertensiva si antihipotensiva ale profeturului au fost cercetate la 52 pisici
anesteziate (sol. uretan de 30%, 1-1,2 g/kg) si la 27 sobolani masculi neanesteziati. Derivatul
izotioureic a fost administrat la pisici Tn doza de 5 mg/kg si 10 mg/kg, iar la sobolani — 20 mg/kg.
Pentru modelarea hipotensiunii arteriale s-au utilizat hexametoniu (10 mg/kg la pisici si
20 mg/kg la sobolani), azametoniu (3 mg/kg la pisici), fentolaminad si prazosin (1 mg/kg la
sobolani). Pe parcursul experientelor au fost Inregistrate tensiunea arteriald, frecventa
contractiilor cardiace si frecventa respiratiei.

Actiunea profeturului (5 mg/kg), hexametoniului (10 mg/kg) si asocierii lor asupra
hemodinamicii sistemice a fost cercetata prin metoda termodilutiei [11] la pisici. S-au determinat
tensiunea arteriala (TA), tensiunea venoasa centrala (TV), frecventa contractiilor cardiace (FCC),
minut-volumul circulator (MVC), volumul sanguin circulant (VSC), volumul sistolic (VS),
lucrul ventriculului stang (LVS), rezistenta vasculara perifericd (RVP), viteza liniara a circuitului
sanguin pe portiunea atriul drept — aorta (VL), numarul circulatiilor sanguine complete (NCS) si
timpul unei circulatii sanguine complete (TC).

2.1.3. Metoda de cercetare a reflexelor cardiovasculare

Caracterul actiunii profeturului in blocada ganglionara a fost studiat experimental pe un lot
de 7 pisici (1,5-4 kg) anesteziate cu uretan (1-1,2 g/kg, intraperitoneal). La pisici s-au determinat
valorile initiale ale TA, apoi cele obtinute la excitarea nervilor ischiatic si vag. Ulterior s-a
administrat intravenos azametoniu (3 mg/kg) si s-a determinat gradul de blocare a ganglionilor
vegetativi. Consecutiv, s-a administrat profeturul (intravenos, 10 mg/kg) si iardsi s-a determinat
valoarea TA pana si dupa excitarea nervilor respectivi.

2.1.4. Metoda de cercetare a microcirculatiei

Microcirculatia a fost cercetatd prin microscopia vitald si analiza microfotografiilor

vaselor terminale [23]. Ca obiect de studiu au servit vasele mezoapendixului. Experientele pentru



determinarea actiunii profeturului asupra microcirculatiei au fost efectuate la sobolani masculi,
anesteziati prin administrarea intramusculard a solutiei de tiopental sodic de 5%
(100-150 mg/kg). Actiunea profeturului s-a determinat atat prin aplicarea directa a 3-4 picaturi
solutie de diferite concentratii (1:5000, 1:500) pe obiectul cercetat, cat si prin administrarea
intravenoasd unimomentand in doza de 20 mg/kg, in conditii obisnuite si pe fundalul actiunii
hexametoniului (20 mg/kg, intravenos). La derularea experimentelor au fost apreciate numarul si
tipul vaselor functionale (arteriole, metarteriole, capilare, venule), diametrul lor, particularitatile
circulatiei sanguine in diverse sectoare ale patului microcirculator (modul de miscare in ele a
elementelor figurate ale sangelui si plasmei), frecventa si caracterul reactiilor vasomotorii,
valoarea presiunii arteriale.

2.1.5. Determinarea consumului de oxigen de catre organism

Actiunea profeturului (izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniului) asupra consumului
oxigenului de catre organism [25] a fost cercetatd cu utilizarea aparatului lui S.V. Miropolskii pe
40 sobolani divizati in 4 loturi, cdrora li s-au administrat intraperitoneal: lotul I (de control) —
3 ml sol. fiziologica NaCl; lotul II — profetur in doza de 20 mg/kg; lotul III — hexametoniu, 20
mg/kg; lotul IV — profetur, 20 mg/kg, in asociere cu hexametoniu, 20 mg/kg.

2.1.6. Metoda de determinare a gradului de oxigenare a sangelui arterial si venos

Actiunea substantelor cercetate asupra oxigendrii sangelui arterial §i venos a fost studiata
la 24 pisici anesteziate cu uretan in conditii de respiratie cu aer atmosferic. Primul lot a servit
pentru determinarea modificarii concentratiei oxihemoglobinei sangelui arterial si venos sub
influenta profeturului, administrat iIn doza de 5 mg/kg. La animalele din lotul II s-a studiat
actiunea asocierii profeturului, in aceeasi dozad, cu hexametoniul administrat in doza de
10 mg/kg. Oxihemoglobina a fost determinata prin metoda oxihemometriei — metoda fotometrica
de determinare a saturdrii sangelui cu oxigen, bazatd pe particularitatile spectrale ale
oxihemoglobinei [12], cu ajutorul oxihemometrului combinat 057M. Probele sangelui arterial si
venos (in volum de 0,5 ml) au fost colectate din aorta si, respectiv, din vena cava posterioara. In
baza datelor obtinute, s-au calculat diferenta artero-venoasa a oxihemoglobinei si coeficientul de
utilizare a oxigenului pe portiunea aorta — vena cava posterioara.

2.1.7. Metoda de cercetare a echilibrelor gazos, acido-bazic si electrolitic sanguin
Influenta profeturului in doza de 20 mg/kg si asocierii sale cu hexametoniul (20 mg/kg)

asupra parametrilor echilibrelor gazos, acido-bazic si electrolitic sanguini a fost cercetatd la 14
sobolani anesteziati prin administrarea intraperitoneald a sol. 2,5% tiopental sodic in doza de
30-50 mg/kg. Probele sanguine venoase si arteriale, in volum de 0,2 ml, au fost colectate prin

catetere plasate in aortd si in vena cavd posterioard. Cu ajutorul analizatorului de gaze si



electroliti sanguini IRMA TRUpoint Blood Analysis System si cu utilizarea cartuselor tip CC si
BG, in prealabil calibrate, s-au inregistrat urmatorii indici: pH, pCO, (presiunea partiala a
dioxidului de carbon), pO, (presiunea partiald a oxigenului), Na', K, iCa (concentratia calciului
ionizat), Hect (hematocritul), HCO® (concentratia anionului hidrocarbonat), TCO, (cantitatea
totald a CO;), BEDb (excesul de baze sanguin), BEecf (excesul de baze in lichidul extracelular),
O,SAT (concentratia oxihemoglobinei), tHb (hemoglobina totala).

2.1.8. Metode de prelucrare statistica a rezultatelor obtinute

Valorile indicilor, Inregistrate pe parcursul desfasurarii cercetarii, au fost prelucrate statistic
cu utilizarea metodei probit-analizei, calcularea parametrilor seriei variative, mediei aritmetice
(M), erorii medii (m) si a erorii standard a erorii medii [15]. Semnificatia statisticd (p) in
interiorul lotului si intre loturi s-a calculat dupa criteriul t-Student. Calculele statistice s-au
efectuat cu utilizarea softului statistic. Deosebirile valorilor medii au fost considerate
semnificative cand p<0,05.

2.2. Inofensivitatea izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniului

2.2.1. Toxicitatea acuta a izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniului

Pentru cercetarea toxicitatii acute a profeturului, initial au fost determinate dozele maxima
toleratd (DMT, cea mai mare doza de substanta la care nu a decedat nici un animal din lot) si
letala absoluta (DL, cea mai mica doza de substanta la care au decedat toate animalele din lot).

DMT a profeturului pentru sobolani a constituit 275 mg/kg, iar la soareci — 475 mg/kg.
DL;go pentru sobolani a fost de 450 mg/kg, pentru soareci — 650 mg/kg. Ulterior, pentru
determinarea LDsj, 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 baza rezultatelor obtinute s-a calculat LDsy. Astfel, LDsy pentru profetur a constituit
569,24 mg/kg la soareci si 352,3 mg/kg la sobolani [5].

2.2.2. Toxicitatea cronica a izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniului

La cercetarea toxicitatii cronice, administrarea intraperitoneald zilnicd a profeturului pe
parcursul a 30 zile nu s-a soldat cu decese. Modificari esentiale in comportamentul animalelor, in
utilizarea apei si alimentelor, in evolutia greutatii corporale in lotul cercetat comparativ cu lotul
de control in dinamica nu s-au evidentiat. La examinarea macroscopica a organelor interne nu s-
au depistat modificari patologice [5]. Nu s-au inregistrat devieri semnificative la compararea
indicelui masa organului/masa corpului in lotul cu administrarea derivatului izotioureic cu cel
din lotul de control. Analiza biochimicd a sangelui sobolanilor din lotul supus cercetarii nu a

prezentat deosebiri statistic semnificative fata de lotul de control [5].
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2.2.3. Feto- si embriotoxicitatea izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniului

La cercetarea actiunii embriotoxice a profeturului administrat intraperitoneal la sobolani,
adaosul ponderal la femelele gestante nu a Inregistrat careva diferente statistic semnificative intre
loturile cercetate (20 si 60 mg/kg) si control. In toate loturile supuse studiului, la a 20-a zi de
gestatie dereglari in dezvoltarea embrionilor nu s-au determinat [5].

Nu au fost depistate deosebiri semnificative nici in datele privind numarul de feti per
femela, 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 administrat in doza de
20 mg/kg, 4% la administrarea substantei in doza de 60 mg/kg si 4,1% in lotul de control.
Deosebirile dintre loturi in ceea ce priveste mortalitatea in perioadele de preimplantare si
postimplantare nu au fost semnificative statistic. Rezultatele cercetarii denota ca profeturul nu
prezintd potential embrio- si fetotoxic la animalele de laborator si, probabil, va fi inofensiv si in
cazul administrarii lui femeilor gravide in dozd terapeutica, fapt care necesitd efectuarea

cercetarilor respective in clinica [5].

3. INFLUENTA IZOPROPILFOSFIT-S-1IZOPROPILIZOTIURONIULUI
ASUPRA HEMODINAMICII SISTEMICE SI MICROCIRCULATIEI

3.1. Actiunea specifica hipertensiva a profeturului

Cercetarile efectuate au demonstrat ca la administrarea unimomentana la diferite specii de
animale 1n conditii de normotensiune arteriald derivatul alchilizotioureic izopropilfosfit-S-
izopropilizotiuroniu poseda actiune hipertensiva pronuntata si de lunga durata [7].

La administrarea unimomentana intravenoasa a profeturului in doza de 5 mg/kg la pisici,
tensiunea arteriald sistolica a crescut de la valoarea initiala de 120+7,8 mmHg pana la 167,9+4,6
mmHg (+39,9%) la a 2-a minutd dupa administrare, durata actiunii hipertensive depasind 60
minute.

Actiunea hipertensiva a profeturului administrat in doza de 10 mg/kg intravenos la pisici
este mai pronuntatd decat in doza de 5 mg/kg. Astfel, derivatul cercetat a determinat, la a 2-a
minutd dupa utilizare, cresterea TA pana la 181+8 mmHg, sau cu 59,61% fatd de valoarea
initiala (113,4+7,05 mmHg). In acest caz, durata actiunii hipertensive a depasit 120 minute.

Comparand actiunea hipertensiva a diferitor doze de profetur la administrarea intravenoasa
s-a determinat ca aceasta este dozodependenta. Astfel, TA a inregistrat o crestere mai pronuntata
la administrarea derivatului cercetat in doza de 10 mg/kg, comparativ cu doza de 5 mg/kg.

Durata actiunii hipertensive a fost mai mare la utilizarea profeturului in doza de 10 mg/kg. in
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aceastd doza, izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniul a determinat si 0 micsorare mai importanta a
FCC.

Actiunea hipertensiva a derivatului alchilizotioureic a fost demonstrata si la sobolani.
Administrarea unimomentand intravenoasa a profeturului in doza de 20 mg/kg a determinat
cresterea tensiunii arteriale cu 25% fata de valoarea predecesoare deja la prima minutd, durata
efectului hipertensiv fiind mai mare de 60 min. S-a determinat ca evolutia actiunii hipertensive a
profeturului la sobolani este mai stabila decat la pisici, desi intensitatea actiunii nu s-a dovedit a
fi atat de spectaculoasa in primele minute dupa administrarea derivatului izotioureic. Acest fapt
poate fi explicat de sensibilitatea diferitd fatd de substanta cercetatd a speciilor de animale
incluse in cercetare si de influenta anesteziei (prezenta la pisici si absenta la sobolani).

3.2. Actiunea antihipotensiva a izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniului

Rezultatele cercetarii actiunii antihipotensive a izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniului in
diferite tipuri de hipotensiuni arteriale experimentale, provocate prin denervarea farmacologica a
vaselor cu ganglioblocante (hexametoniu, azametoniu), alfa-adrenoblocante neselective
(fentolamind) si selective (prazosin) la diferite specii de animale (sobolani si pisici), au
demonstrat ca substanta cercetatd, administratd unimomentan intravenos, restabileste si
stabilizeaza valorile tensiunii arteriale pe o perioada indelungatd (mai mult de o ord) [6]. S-a
determinat cd utilizarea combinatd a azametoniului cu substanta vasoconstrictoare profetur
reactiilor cardiovasculare nedorite, presoare si depresoare, cu inldturarea concomitentd a
hipotensiunii arteriale.

La prima etapd s-a cercetat actiunea antihipotensiva a profeturului (20 mg/kg) in
hipotensiunea medicamentoasa experimentald, indusd prin administrarea hexametoniului
(20 mg/kg), fentolaminei (1 mg/kg) si prazosinului (1 mg/kg) la 19 sobolani.

Valoarea inifiala a tensiunii arteriale in experientele pentru determinarea actiunii
antihipotensive a profeturului pe fundalul utilizarii remediilor hipotensive neurotrope la sobolani
a fost in limitele de 106,4+2 — 109,7+3.

Profeturul utilizat pe fundalul hipotensiunii arteriale provocate cu hexametoniu a marit
tensiunea arteriald cu 70-80%. Pe fundalul blocarii neselective a alfa-adrenoreceptorilor cu
fentolamind, derivatul alchilizotioureic a determinat o crestere semnificativa a valorilor TA — cu
41-54%. In hipotensiunea provocati prin blocarea selectiva a alfa;-adrenoreceptorilor cu
prazosin, utilizarea izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniului a sporit semnificativ valorile TA —

cu 54% fata de valoarea predecesoare chiar la primul minut dupa administrare. In aceastd serie
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de experimente s-a determinat cel mai inalt nivel de stabilizare a valorilor TA, cu oscilatii n
limitele 120,7 — 125,2 mmHg.

Variatiile actiunii antihipotensive a profeturului ar putea fi explicate prin particularitagile
mecanismelor de actiune ale substantelor studiate. Astfel, profeturul, exercitdndu-si actiunea la
nivelul reglarii echilibrului dintre substantele vasodilatatoare i vasoconstrictoare endogene prin
blocarea nitric-oxid-sintetazei §i, consecutiv, prin micsorarea sintezei factorului endotelial de
relaxare (NO), deplaseaza echilibrul in directia cresterii tonusului vascular de catre substantele
constrictoare — noradrenalina, adrenalind, angiotensine, endoteline s.a.. Hexametoniul, actionand
la nivelul ganglionilor vegetativi, nu creeaza obstacole la nivelul mugchiului neted vascular in
promovarea vasoconstrictiei de catre profetur, actiunea sa antihipotensiva in acest caz fiind de
intensitate maxima. Fentolamina si prazosinul, blocand neselectiv sau selectiv alfa-
adrenoreceptorii  vasculari, Tmpiedica, total sau parfial, actiunea vasoconstrictoare a
catecolaminelor endogene. Corespunzdtor, actiunea antihipotensivd a profeturului este de
intensitate medie 1n cazul utilizarii pe fundal de hipotensiune provocatd de prazosin si de
intensitate minima — in cea provocata de fentolamina.

La pisici, administrarea intravenoasa a hexametoniului in doza de 10 mg/kg a dus la
scaderea TA cu 60,9%, sau pand la 43,9+6,2 mmHg, comparativ cu valoarea initialda de
112,2+7,6 mmHg. Administrarea profeturului in doza de 10 mg/kg a majorat TA cu 135,5-141%.

La cercetarea caracterului influentei profeturului asupra actiunii ganglioblocante a
azametoniului s-a demonstrat ca azametoniul isi pastreaza efectul de blocare a ganglionilor
vegetativi si dupd stabilizarea valorilor TA prin administrarea profeturului. Izopropilfosfit-S-
izopropilizotiuroniul majoreaza si stabilizeazd TA farda a diminua actiunea protectoare a
ganglioblocantelor referitor la reflexele patologice cardiovasculare. Administrarea
unimomentand a profeturului pe fundalul actiunii azametoniului restabileste, pe o perioada
indelungatd (mai mult de o ord), valorile TA, cu pastrarea concomitentd a actiunii
ganglioblocante specifice a azametoniului, care se manifesta prin lipsa modificarilor parametrilor
respectivi la excitarea sistemului nervos vegetativ si somatic — blocada ganglionara fara
hipotensiune cu profetur [2].

Rezultatele experientelor efectuate au demonstrat ca izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniul
poseda actiune antihipotensiva exprimatd si de duratd lunga in diferite tipuri de hipotensiune
arteriala provocata de remediile hipotensive neurotrope [6]. Este remarcabil faptul ca derivatul
alchilizotioureic este eficient si pe fundal de blocare a receptorilor alfa-adrenergici, atunci cand

medicamentele vasoconstrictoare ,,traditionale” sunt ineficiente.
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3.3. Influenta izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniului asupra hemodinamicii sistemice

Este cunoscut faptul ca valoarea tensiunii arteriale reflectd corelatia dintre rezistenta
vasculara periferica, debitul cardiac si volumul sanguin circulant [20]. Influenta profeturului
asupra acestor parametri nu era elucidata, dar cunoasterea acesteia este importantd pentru
explicarea mecanismelor de majorare a tensiunii arteriale atat in conditii obisnuite, cat si pe
fundalul hipotensiunii arteriale acute.

Administrarea intravenoasd unimomentand a profeturului a determinat o crestere
pronuntata a TA, insotitd de cresterea RVP, MVC si TV, cu micsorarea concomitenta a FCC.
Gradul de exprimare si durata cresterii TA au fost determinate de majorarea pronuntatd a RVP si
mai putin pronuntati, in special la a 2-a si a 15-a minuta, a MVC. In acelasi timp, se determina
marirea lucrului ventriculului stang. Numarul circulatiilor sanguine complete nu s-a modificat
semnificativ, probabil, ca urmare a majorarii volumului sanguin circulant [7].

Este evident cd actiunea hipertensiva a derivatului alchilizotioureic are o origine complexa,
fiind determinata de cresterea atit a rezistentei vasculare periferice, cat si a debitului cardiac.
Valoarea cresterii rezistentei vasculare periferice a fost mai modesta la a 2-a minuta dupa
administrare si a devenit mai semnificativa incepand cu a 15-a minuta, atingand maximul (cu
29,65% mai mare decét valoarea initiald) la a 60-a minuti. In acelasi timp, majorarea minut-
volumului circulator a avut o importantd mai mare pentru cresterea tensiunii arteriale in fazele
initiale ale experimentelor — la a 2-a si a 15-a minutd dupa administrarea profeturului, cand
acesta depasea valorile initiale cu 19,6% si, respectiv, cu 23,7%. Marirea minut-volumului
circulator a fost determinata in special de majorarea volumului sanguin circulant si, ca urmare, a
volumului sistolic. La majorarea volumului sistolic contribuie madrirea duratei de umplere
diastolica a ventriculelor, care se dezvolta ca urmare a micsorarii FCC, avand o importanta mai
mare 1n special la a 2-a minutd dupa administrare, §i cresterea tensiunii venoase centrale, care
favorizeaza majorarea returului venos [7].

Micsorarea FCC sub actiunea izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniului ar putea fi de origine
reflectorie. La baza acesteia, probabil, se afla intensificarea tonusului nervului vag ca urmare a
excitarii baroreceptorilor din arcul aortei si din zona sino-carotidiana, Tn urma cresterii volumului
sistolic. Aceasta crestere poate fi determinata si de actiunea inotrop pozitiva a profeturului, care
ar putea sd se dezvolte ca urmare a intensificarii influxului ionilor de calciu in cardiomiocite.
Marirea sub actiunea profeturului a rezistentei vasculare periferice (fapt ce reflectd marirea
tonusului vaselor rezistive), a volumului sanguin circulant si a tensiunii venoase centrale
(reflectd marirea tonusului vaselor de capacitantd) denotd actiunea lui vasoconstrictoare

musculotropa.
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Tinand seama de caracterul actiunii derivatului alchilizotioureic asupra principalilor
parametri ai hemodinamicii sistemice, putem concluziona ca acesta mareste tensiunea arteriala si
rezistena vasculara periferica fara a determina dereglari ale circulatiei sanguine, iar majorand
debitul cardiac, contribuie la ameliorarea perfuziei tisulare.

La pisici anesteziate s-a cercetat actiunea profeturului administrat intravenos unimomentan
in doza de 5 mg/kg, asupra parametrilor principali ai hemodinamicii sistemice la utilizarea pe
fundalul hipotensiunii arteriale hexametonice (10 mg/kg). Administrarea intravenoasa a
hexametoniului in doza de 10 mg/kg a determinat modificari vadite ale indicilor hemodinamicii
sistemice manifestate prin scdderea pronuntatd a valorilor tensiunii arteriale, minut-volumului
circulator si a rezistentei vasculare periferice. Astfel, la a 2-a minutd dupa administrarea
hexametoniului, valorile MVC s-au micsorat cu 16% fatda de cele initiale. Concomitent, s-a
remarcat scaderea valorilor RVP — cu 71% fata de cele initiale [7].

Micsorarea MVC s-a dezvoltat in urma scaderii returului venos, a umplerii diastolice a
cordului si, consecutiv, a volumului sistolic. Corespunzator, s-a modificat si lucrul ventriculului
stang, acesta micsorandu-se, la a 2-a minutd dupa administrarea ganglioblocantului, pana la
43,5% din valoarea initiald. Un alt factor care ar putea duce la micsorarea lucrului ventriculului
sting este micsorarea postsarcinii, determinatd de scaderea RVP si, respectiv, a tensiunii
arteriale. Diminuarea gradientului de presiune dintre vasele arteriale si cele venoase duce la
micgorarea vitezei liniare a fluxului sanguin, care ulterior, in urma scaderii volumului sanguin
circulant, cauzeaza descresterea Intoarcerii venoase §i, respectiv, a umplerii diastolice
ventriculare, fapt exprimat prin reducerea volumului sistolic.

Astfel, in baza rezultatelor obtinute, putem conchide ca la baza micsorarii tensiunii arteriale
provocate de actiunea hexametoniului sta scaderea minut-volumului circulator, determinata de
diminuarea returului venos. Un rol important are si scaderea rezistentei vasculare periferice.

Administrarea profeturului (5 mg/kg) pe fundalul actiunii hexametoniului s-a soldat cu
restabilirea valorilor tensiunii arteriale. Astfel, la a 2-a minutd dupd administrarea unimomentana
a derivatului alchilizotioureic, aceasta depasea cu 94% valoarea anterioard. Majorarea tensiunii
arteriale determinata de profetur a fost stabila si s-a mentinut la un nivel aproape constant pe
intreaga perioadd de desfasurare a experimentelor. Comparand actiunea antihipotensiva a
profeturului cu cea a adrenomimeticelor, putem trage concluzia ca derivatul izotioureic mentine
TA la un nivel stabil, poseda duratd lunga de actiune si nu necesita administrare repetata, pe cand
substantele adrenergice antihipotensive, pentru mentinerea unui nivel adecvat al TA, necesita
administrare repetatd sau in perfuzie. Cresterea tensiunii arteriale, determinata de profetur pe

fundalul actiunii hexametoniului, a fost conditionatd aproape exclusiv de cresterea rezistentei
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vasculare periferice. Valoarea acestui indice dupa administrarea profeturului o depdsea cu 128%
pe cea obtinutd pe fundalul ganglioblocantului si era de 1,6 ori mai mare decat cea initiala.
substantele vasoconstrictoare ca urmare a denervarii lor farmacologice cu hexametoniu. La
utilizarea asociata a profeturului si hexametoniului, RVP s-a mentinut la nivel stabil, ce depasea
valoarea initiald pe tot parcursul experimentelor. Comparativ cu modificarea RVP la utilizarea
izolatd a profeturului, in cazul utilizarii asociate cu hexametoniu acest indice a sporit mai
semnificativ [7]. Fenomenul poate fi explicat prin faptul ca hexametoniul, blocand transmiterea
impulsurilor la nivelul ganglionilor vegetativi, a determinat intreruperea arcului reflex de reglare
a tonusului vascular prin reflexele declansate la excitarea baroreceptorilor aortali ca urmare a
cresterii tensiunii arteriale sistolice. In aceastd serie de experimente profeturul nu a restabilit
nivelul initial al MVC.

Corespunzdtor cu MVC, s-a modificat si volumul sistolic. Aceste modificari proportionale
ale MVC si VS s-au inregistrat, deoarece, in pofida micsorarii FCC la administrarea profeturului
pe fundalul actiunii hexametoniului, aceasta a fost nesemnificativa. Probabil, tot ca urmare a
excluderii reflexelor bradicardizante de catre ganglioblocant. Astfel, modificarile respective la
utilizarea combinatd a profeturului si hexametoniului sunt determinate, in special, de evolutia
indicilor volumului sanguin circulant. Umplerea diastolica a cordului si returul venos nu s-au
majorat, deoarece sporirea VSC nu a fost insotitd de cresterea vitezei fluxului sanguin. La a 2-a
minutd dupd administrarea profeturului pe fundalul actiunii ganglioblocantului s-a determinat
sporirea lucrului ventriculului stang de aproximativ 2 ori, comparativ cu valoarea lui anterioara.
Treptat, acest indice s-a micsorat, fiind chiar mai mic decat valoarea initiald. Fenomenul poate fi
explicat prin scaderea RVP, MVC si cresterea FCC spre finele experimentelor.

Asadar, n hipotensiunea arteriald experimentald provocata prin denervarea farmacologica a
vaselor cu hexametoniu, profeturul a restabilit valoarea tensiunii arteriale si a mentinut-o la un
nivel stabil pe o duratd lunga (mai mult de 60 minute). Restabilirea valorilor tensiunii arteriale pe
fundalul blocarii ganglionare este determinatd de modificarile hemodinamicii sistemice,
manifestate prin cresterea RVP. O alta particularitate a actiunii profeturului in aceste conditii
este ca la corijarea valorilor tensiunii arteriale se determina sporirea lucrului ventriculului stang,
dar acest indice ramane mai mic decat valorile initiale [7].

Cele relatate denotd actiunea corectiva a profeturului asupra indicilor hemodinamicii

sistemice Tn blocada ganglionara determinata de utilizarea hexametoniului.
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3.4. Influenta izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniului, hexametoniului si asocierii lor

asupra microcirculatiei

Se cunoaste ca parametrii principali ai hemodinamicii sistemice (tensiunea arteriald, debitul
cardiac, rezistenta vasculard periferica s.a.) sunt determinati intr-o mare masurd de starea
functionald a patului microcirculator. Pentru analiza actiunii profeturului asupra parametrilor
principali ai hemodinamicii sistemice in conditii obisnuite si pe fundalul hipotensiunii arteriale
acute experimentale s-a recurs la cercetarea influentei sale asupra microcirculatiei Tn vasele
terminale ale mezoapendixului [3].

In urma analizei experimentelor de cercetare a actiunii profeturului asupra microcirculatiei
[3], au fost determinate anumite legitati generale:

1. Profeturul constricta vasele patului microcirculator indiferent de calea de administrare

(topica sau intravenoasa).

2. Profeturul constrictd vasele patului microcirculator la aplicarea 1n dilutia de 1:500, pe
cand 1n dilutia de 1:5000 nu determind vasoconstrictie.

3. Fenomene de tahifilaxie la aplicarea repetata a profeturului nu s-au determinat.

4. Vasoconstrictia indusa de profetur este reversibila, diametrul vaselor restabilindu-se
dupa spalare (in cazul aplicarii locale) sau spre sfarsitul actiunii derivatului cercetat (in
cazul administrarii intravenoase).

5. Pe fundalul hipotensiunii arteriale acute, indusa de hexametoniu, sensibilitatea vaselor
arteriale ale patului microcirculator fatd de profetur a crescut evident, fapt demonstrat
prin dezvoltarea vasoconstrictiei la aplicarea solutiei de profetur deja in dilutia de
1:5000.

6. Pe fundalul utilizarii profeturului, fluxul sanguin devine rapid si laminar.

La compararea rezultatelor experimentelor de cercetare a actiunii profeturului asupra
hemodinamicii sistemice §i microcirculatiei, in conditii obisnuite si pe fundalul de hipotensiunii
arteriale acute, s-a determinat cd modificarile microcirculatiei coreleaza cu cele ale
hemodinamicii sistemice, ceea ce permite, Intr-o oarecare masurd, analiza mecanismelor de baza
ale dezvoltarii acestora.

Astfel, la utilizarea combinatda a profeturului si ganglioblocantelor, valorile tensiunii
arteriale cresc si se stabilizeazd, cu evitarea variatiilor rapide ale diametrului vaselor patului
microcirculator si, consecutiv, a modificarilor evidente ale perfuziei tisulare. Concomitent, se

determina pastrarea proprietatilor ganglioblocante.
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4. INFLUENTA PROFETURULUI ASUPRA REGIMULUI DE OXIGENARE,
ECHILIBRELOR ACIDO-BAZIC SI ELECTROLITIC

Multe remedii medicamentoase vasopresoare, utilizate in tratamentul hipotensiunilor
arteriale acute, maresc consumul oxigenului de catre organism si provoaca dereglari ale
echilibrului acido-bazic [24, 26]. Utilizarea acestora poate duce la intensificarea proceselor
metabolice ale organismului, cu epuizarea rapida a rezervelor energetice, producerea exagerata si
acumularea metabolitilor toxici, care au o influenta nefasta asupra evolutiei proceselor si starilor
patologice respective. In acest context, actiunea izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniului asupra
hemodinamicii sistemice §i microcirculatiei in hipotensiunea arteriald acutd necesitd cercetari
suplimentare prin investigarea influentei sale asupra regimului de oxigenare a organismului si
indicilor echilibrului acido-bazic

4.1. Influenta izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniului asupra regimului de oxigenare

4.1.1. Influenta izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniului asupra consumului de oxigen

Modificarile parametrilor echilibrelor gazos, acido-bazic si electrolitic sanguini, cauzate de
1zopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniu, se explica prin actiunea sa atat asupra indicilor
hemodinamici, cat si asupra metabolismului tisular.

Generalizdnd rezultatele experimentelor de cercetare a actiunii profeturului asupra
consumului de oxigen al organismului §i oxigenarii sangelui arterial §i venos, se poate conchide
ca derivatul izotioureic micsoreaza consumul oxigenului de catre organism [4].

Cercetand modificarea consumului oxigenului de catre organism pe fundalul hipotensiunii
arteriale acute experimentale, s-a determinat cd hexametoniul manifesta actiune bifazica asupra
acestui indice. Initial, se determind majorarea consumului de oxigen; probabil, ca urmare a
mecanismelor compensatorii ce se declanseazd in urma modificarilor hemodinamice sub
actiunea ganglioblocantului [19]. In faza a doua (dupa 30 min. de la administrarea preparatului) a
avut loc micsorarea consumului de oxigen. Acest fenomen poate fi cauzat de diminuarea
metabolismului tisular, ca urmare a excesului produsilor metabolici toxici, acumulati consecutiv
modificarilor hemodinamice, microcirculatorii si hipoxiei circulatorii (diminuarea vitezei
fluxului sanguin si cresterea duratei de contact a sangelui cu tesuturile).

Utilizarea combinatd a profeturului si ganglioblocantului a determinat micsorarea
pronuntatd a consumului oxigenului de catre organism, cu o duratd de peste 2 ore. Este
remarcabil faptul ca derivatul izotioureic a inldturat prima faza de crestere a consumului de

oxigen, inregistrata la utilizarea izolata a hexametoniului [4].
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Reducerea consumului de oxigen de catre organism, fard modificari grave in respiratia
tisulard a organelor de importantd vitala, poate fi explicatd prin actiunea sedativa a derivatilor
izotioureici, abilitatea lor de a diminua activitatea motorie si activitatea glandei tiroide [14].

4.1.2 Modificarea  oxigenarii sanguine sub actiunea izopropilfosfit-S-

izopropilizotiuroniului

Izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniul, administrat unimomentan la diferite specii de
animale (pisici si sobolani), micsoreaza continutul oxihemoglobinei sangelui venos, creste
diferenta artero-venoasa si coeficientul de utilizare a oxigenului pe porfiunea aortdi—vena cava
posterioara atat in conditii obisnuite, cat si la asocierea lui cu hexametoniul [4]. Aceste schimbari
se pot produce ca urmare a modificarilor ce au loc In fluxul sanguin si in metabolismul tisular
sub actiunea derivatului izotioureic [14].

Cercetand actiunea profeturului asupra concentratiei oxihemoglobinei sangelui arterial si
venos si presiunii partiale a gazelor sanguine, s-a determinat ca substanta cercetatd mareste pOa,
concentratia oxihemoglobinei si micsoreazia pCO, in sangele arterial. In singele venos are loc
micsorarea pO,, concentratiei oxihemoglobinei si marirea pCO,.

Cresterea pO, a sangelui arterial coreleaza cu evolutia saturatiei cu oxigen a hemoglobinei.
De rand cu micsorarea pCO, In sangele arterial, aceasta reflectd modificarile respiratorii
(cresterea amplitudinii miscarilor respiratorii cu sporirea consecutiva a gradului de oxigenare
sanguinad si de difuzare a CO, din sange in aerul alveolar) si ale hemodinamicii pulmonare
(cresterea presiunii pulmonare de perfuzie si a fluxului sanguin pulmonar), determinate de
profetur. Cresterea pO, in sangele arterial poate fi explicatd si prin deplasarea spre stanga a
curbei de disociere a oxihemoglobinei, ca urmare a scaderii concentratiei ionilor de hidrogen.
Aceasta din urmi este determinati de majorarea difuziunii din sange in aerul alveolar a CO,. In
tesuturi, cresterea concentratiei CO, si, consecutiv, a ionilor de hidrogen deplaseaza curba de
disociere a oxihemoglobinei spre dreapta si faciliteaza cedarea oxigenului tesuturilor [21]. Acest
fenomen poate explica micsorarea saturatiei oxihemoglobinei venoase, determinata de profetur.

Scaderea pO, si, consecutiv, a concentratiei oxihemoglobinei sangelui venos sub actiunea
profeturului poate fi explicatda si prin influenfa derivatului cercetat asupra respiratiei
mitocondriale si prin modificarea afinitatii hemoglobinei fatd de oxigen. Cunoscand rolul NO in
inhibarea respiratiei mitocondriale, izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniul — un inhibitor al NOS
— poate modula consumul tisular al oxigenului. Datoritd interactiunilor dintre NO, hemoglobina
si O, modificarea sintezei oxidului nitric de catre derivatul alchilizotioureic poate modula si

gradul de disociere al oxihemoglobinei.
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Pe fundalul hipotensiunii arteriale experimentale, provocatd cu hexametoniu in doza de
10 mg/kg la pisici, s-a determinat marirea concentratiei oxihemoglobinei in sangele arterial si
micsorarea ei in cel venos [4]. Concomitent, s-a determinat §i majorarea diferentei arterio-
venoase a oxihemoglobinei si a coeficientului de utilizare a oxigenului. Cresterea oxigenarii
sangelui arterial ar putea fi cauzatd de scaderea rezistentei cdilor respiratorii la fluxul de aer,
consecutiva blocarii ganglionilor nervului vag si diminudrii tonusului muschilor bronsici, care
s-a manifestat prin cresterea amplitudinii miscarilor respiratorii. Modificarile presiunii partiale a
gazelor sanguine pot fi explicate prin schimbarile in hemodinamica sistemica, declansate la
administrarea hexametoniului [17]. Astfel, odata cu scadderea debitului cardiac, diferenta dintre
indicii sangelui arterial si venos a crescut. pCO; In sangele arterial s-a micsorat deoarece in
hipotensiunea arteriald acuta, indusa de hexametoniu, are loc diminuarea vitezei fluxului sanguin
in circulatia pulmonara, fapt care contribuie la prelungirea timpului de aflare a sangelui in
capilarele pulmonare si, in consecinta, o cantitate mai mare de CO, difundeaza din sdnge in aerul
alveolar. Hipercapnia si hipoxia venoasa se dezvoltd ca urmare a sporirii acceptarii CO; si,
respectiv, a donarii O, pentru o unitate de sdnge ce traverseaza capilarele tesuturilor periferice
hipoperfuzate si titrarii unei anumite cantitati de bicarbonat de catre acizii organici produsi in
urma hipoxiei circulatorii.

La restabilirea hemodinamicii sistemice cu profetur pe fundalul hipotensiunii arteriale
acute hexametonice, modificarile concentratiei oxihemoglobinei sangelui venos, ale diferentei
arterio-venoase a oxigenului si coeficientului de utilizare a oxigenului au fost mai putin
exprimate decét la utilizarea izolatd a profeturului. Deci, dupa restabilirea de catre derivatul
izotioureic a valorilor tensiunii arteriale, micsorate de hexametoniu, consumul oxigenului de
catre tesuturile periferice nu se deregleaza.

Micsorarea de catre profetur a dereglarilor regimului de oxigenare a organismului, induse
de catre hexametoniu, poate fi determinata de un sir de fenomene: actiunea sedativa a derivatului
izotioureic, prezervarea actiunii ganglioblocante dupa utilizarea profeturului, capacitatea
derivatului cercetat de a restabili principalii parametri ai hemodinamicii sistemice si
microcirculatia, dereglate in hipotensiunea arteriala acuta, precum si de majorarea sensibilitatii
adrenoreceptorilor fata de catecolamine in aceste condifii [14].

4.2. Influenta izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniului asupra echilibrelor acido-bazic

si electrolitic

Remediile medicamentoase vasopresoare existente, utilizate in tratamentul hipotensiunilor
arteriale acute, pot agrava dereglarile echilibrului acido-bazic sau pot fi ineficiente in conditiile

acidozel.
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Substanta vasoconstrictoare izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniu, la utilizarea in conditii
obignuite, mareste valorile tensiunii arteriale, debitul cardiac si rezistenta vasculard periferica,
fara a deregla echilibrul acido-bazic. Dupa administrarea derivatului alchilizotioureic, valorile
pH in sangele arterial si venos s-au modificat nesemnificativ, ramanand in limitele normei.
Concomitent, s-a inregistrat o scaddere nesemnificativa a bicarbonatului in sangele arterial si
venos, consecutiva scaderii pCO; si a cantitatii totale de CO,. Diminuarea concentratiei HCO3
in sange, sub influenta derivatului cercetat, poate fi explicata si prin modificarile hemodinamicii
(marirea tensiunii arteriale §i a rezistentei vasculare periferice), care cauzeaza schimbari
metabolice tisulare. Aceasta a determinat tendinta de diminuare a excesului de baze plasmatic si
a lichidului extracelular.

Influenta profeturului asupra valorilor pH poate fi determinatd de cresterea capacitatii
sistemului tampon al hemoglobinei si de proprietatile fizico-chimice ale substantei cercetate.
Majorarea hematocritului si continutului total de hemoglobina in sangele arterial poate fi cauzata
de mobilizarea rezervelor sanguine din depouri, ca rezultat al vasoconstrictiei. Sporirea cantitatii
totale de hemoglobind 1n sangele arterial duce la cresterea capacitatii sistemului tampon al
hemoglobinei. Profeturul, datoritd prezentei in structura sa a gruparii fosfit, ar putea fixa o
anumita cantitate de ioni de hidrogen, preintampinand dezvoltarea acidozei.

Hipotensiunea arteriala acutd, indusd de hexametoniu, se caracterizeaza prin dereglarea
indicilor hemodinamicii sistemice (micsorarea tensiunii arteriale sistemice, minut-volumului
circulator, rezistentei vasculare periferice etc.), microcirculatiei, regimului de oxigenare a
organismului si echilibrului acido-bazic, care au drept consecinta o scadere semnificativa a pH 1n
sangele venos, a concentratiei bicarbonatului in sangele arterial si venos, si a excesului de baze
plasmatic si al lichidului extracelular. In acelasi timp s-a determinat cresterea pCO, in singele
venos. Micsorarea debitului cardiac, nsotitd de perfuzia insuficientd a tesuturilor si reducerea
transportului de CO, cétre pulmoni, a determinat marirea diferentei dintre pH-ul sangelui arterial
si venos. Toate acestea indicd dezvoltarea acidozei metabolice ca urmare a dereglarilor
hemodinamicii sistemice, pulmonare si a hipoxiei tisulare hipocirculatorii. Este necesar de
mentionat ca modificarile echilibrului acido-bazic au fost inregistrate la a 10-a minutd dupa
provocarea hipotensiunii arteriale acute cu hexametoniu. Respectiv, la administrarea combinata,
concomitenta sau consecutiva la un interval de timp scurt, a ganglioblocantului si derivatului
alchilizotioureic, ele nu ar avea premise de dezvoltare, deoarece profeturul inlaturd dereglarile
hemodinamicii sistemice, microcirculatiei si ale regimului de oxigenare, determinate de

hexametoniu.
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Aceasta ipoteza poate fi confirmatd prin rezultatele inregistrate la utilizarea ulterioard a
derivatului cercetat dupa a 10-a minutd de hipotensiune. Administrarea izopropilfosfit-S-
1zopropilizotiuroniului in hipotensiunea arteriala acuta experimentala a fost Tnsotita de corectarea
indicilor hemodinamicii sistemice si de diminuarea progresarii dereglarilor echilibrului acido-
bazic. Astfel, restabilirea indicilor hemodinamicii sistemice si Inldturarea dereglarilor circulatiei
pulmonare au contribuit la ameliorarea perfuziei si oxigendrii tesuturilor periferice si la
intensificarea transportului produsilor metabolismului tisular (deficient pe fundalul
hipotensiunii). Desi la a 15-a minutd dupa administrarea profeturului se determina o tendinta de
scadere a valorilor pH, bicarbonatului, pCO,, excesului de baze sanguin si a lichidului
extracelular, aceste modificari sunt nesemnificative si pot fi explicate prin dezvoltarea lentd a
mecanismelor de compensare a acidozei metabolice dupa corectarea indicilor hemodinamicii
sistemice, microcirculatiei si a regimului de oxigenare.

Derivatul izotioureic a determinat o diminuare nesemnificativa a concentratiei Na" atat in
sangele arterial, cat si in cel venos, aceasta mentindndu-se in limitele valorilor normale.
Concentratia potasiului a crescut nesemnificativ in ambele fractii sanguine — in medie cu 7,3% la
a 15-a minuta si cu 20,9% la a 30-a minuta in sangele venos fata de 9,3% si respectiv 23,8% in
cel arterial, comparativ cu valorile initiale. Concentratia calciului ionizat in sangele arterial s-a
micsorat la a 15-a minutd cu 1% si la a 30-a minutd — cu 0,56% fatd de valorile initiale. in
sangele venos valoarea calciului ionizat la a 15-a minutad era cu 8,3% mai mica decat nivelul
initial, iar la a 30-a minuta — cu 10,2%. La utilizarea profeturului in conditii obisnuite, scaderea
concentratiei calciului ionizat poate fi determinatd de scaderea gradientului membranar
electrochimic [18] si de mecanismul actiunii derivatilor izotioureici, care stimuleaza influxul
calciului Tn muschii netezi prin mecanisme independente de receptorii membranari [9].

Rezultatele obtinute in cadrul experientelor efectuate demonstreaza ca izopropilfosfit-S-
izopropilizotiuroniul, la administrarea unimomentana, poseda actiune antihipotensiva exprimata
si de duratd lunga in diferite tipuri de hipotensiune arteriala acutd experimentald. Administrarea
derivatului alchilizotioureic in hipotensiunea arteriald acutd experimentald corecteazd dereglarile
principalilor indici ai hemodinamicii sistemice, microcirculatiei, regimului de oxigenare a
organismului, echilibrelor electrolitic si acido-bazic. Utilizarea combinatda a profeturului si
remediilor medicamentoase ganglioblocante contribuie la normalizarea indicilor hemodinamicii
sistemice si microcirculatiei, cu pastrarea proprietdtilor specifice ganglioblocante. Cele relatate,
precum si inofensivitatea inalta a izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniului permit recomandarea
lui pentru cercetarile ulterioare, in scopul implementarii in practica clinica, fapt ce ar extinde

posibilitatile de acordare a asistentei medicale.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI

Concluzii generale
Izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniul (profeturul) este un nou derivat alchilizotioureic
inofensiv, cu indicele terapeutic experimental (LD50/ED50) mai mare de 10, fara
manifestari toxice generale la administrarea de lunga durata (30 zile) si nu poseda actiune
embrio- si fetotoxicd. LDsg a profeturului pentru soareci este de 569,24 mg/kg, iar pentru
sobolani — 352,3 mg/kg.
Izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniul, avand actiuni hipertensiva si antihipotensiva
musculotrope, la administrarea intravenoasa unimomentand la pisici (in doza de 5 si 10
mg/kg) si sobolani (in doza de 20 mg/kg), mareste semnificativ tensiunea arteriala, stabil
si durabil (pana la 120 minute), in normotensiune si in diferite tipuri de hipotensiune
arteriald acuta experimentala.
La administrarea intravenoasd unimomentand, actiunea hipertensiva a profeturului este
determinatd de cresterea rezistentei vasculare periferice si minut-volumului circulator, ca
urmare a sporirii volumului sistolic si volumului singelui circulant. In hipotensiunea
arteriald acutd experimentald, profeturul corijeaza dereglarile hemodinamicii sistemice,
microcirculatiei, regimului de oxigenare si ale echilibrului acido-bazic. Administrarea
unimomentand a profeturului pe fundalul blocadei ganglionare, provocatd cu
hexametoniu, corijeazd dereglarile hemodinamicii sistemice, determinate de
ganglioblocant.
Administrat pe diferite cdi (topica in dilutie de 1:500, si intravenoasa in doza de 20
mg/kg), In conditii obisnuite si pe fundalul blocarii ganglionilor vegetativi, profeturul
exercita actiune pronuntata asupra vaselor patului microcirculator al mezoapendixului la
sobolani, exprimata prin majorarea tonusului arteriolelor si metarteriolelor, diminuarea
numarului de capilare functionale si prin marirea vitezei fluxului sanguin. In conditiile
denervarii farmacologice (prin administrarea hexametoniului), sensibilitatea vaselor
patului microcirculator la profetur creste, atat la administrarea locala in dilutie de 1:5000,
cat si la cea intravenoasa.
Profeturul reduce consumul oxigenului de catre organism, creste diferenta arterio-
venoasd a oxihemoglobinei si coeficientul de utilizare a oxigenului pe portiunea aorta—
vena cava posterioara atat in conditii obisnuite, cat si la asocierea lui cu hexametoniu, nu
provoaca dereglari in echilibrele acido-bazic si electrolitic, concomitent contribuind la

sporirea activitafii sistemelor tampon a hemoglobinei si bicarbonat/acid carbonic.
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6. Utilizat in hipotensiunea arteriald acutd, provocatd cu hexametoniu, izopropilfosfit-S-

1.

izopropilizotiuroniul inlatura faza de crestere a consumului oxigenului de catre organism,
indusa de ganglioblocant, mai putin exprimat micsoreaza continutul oxihemoglobinei in
sangele venos, mareste diferenta arterio-venoasd a oxihemoglobinei, comparativ cu
utilizarea lui in conditii obisnuite, si Inlatura dereglarile echilibrului acido-bazic, cauzate
de hipotensiunea arteriald acuta.

Izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniul, stabilizdnd parametrii hemodinamicii sistemice si
tisulare, nu influenteaza actiunea specifica de blocare a ganglionilor vegetativi de catre

ganglioplegice.

Recomandari

Derivatul nou alchilizotioureic — izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniul (profeturul) — cu
actiune hipertensiva (antihipotensiva) vasoconstrictoare musculotropd pronuntatd si de
duratd la administrarea unimomentand poate fi utilizat in anesteziologie si
reanimatologie, 1n terapia intensiva la diferite etape de acordare a asistentei medicale si
pe diferite cai de administrare pentru prevenirea §i tratamentul dereglarilor
hemodinamice si metabolice in diverse tipuri de soc, intoxicari si hemoragii Insotite de
hipotensiuni arteriale acute.

Asocierea profeturului cu ganglioblocantele poate fi utilizata in interventgiile chirurgicale
si/sau in alte manipulari traumatizante in zonele reflexogene, pentru protejarea sistemului
cardiovascular de reflexele patologice si pentru mentinerea TA la un nivel stabil.

Noua substantd medicamentoasd vasoconstrictoare antihipotensivd — izopropilfosfit-S-
izopropilizotiuroniul — va extinde arsenalul medicamentelor utilizate in tratamentul
afectiunilor si starilor patologice insotite de hipotensiune arteriala acuta si poate fi inclusa
in compartimentele respective ale farmacologiei, farmacologiei clinice, anesteziologiei,

reanimatologiei, terapiei intensive, medicinii de urgenta, traumatologiei etc.
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ADNOTARE
Teza de doctor i1n stiinte medicale ,,Inofensivitatea si aspecte farmacologice ale

izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniului” a fost elaboratd de catre Coretchi lanos in cadrul
Catedrei de farmacologie si farmacologie clinica a [P USMF ,,Nicolae Testemitanu”, Chisinau,
2014. Lucrarea contine 121 pagini in text dactilografiat si include: introducere, reviul literaturii,
materiale s1i metode de cercetare, 2 capitole cu rezultate proprii, sinteza acestora, concluzii,
recomandari practice, bibliografie (275 titluri), anexe. Materialul ilustrativ este prezentat prin 24
figuri si 19 tabele. Rezultatele obtinute au fost publicate in 25 lucrari stiintifice.

Cuvinte-cheie: izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniu (profetur), derivat alchilizotioureic,
hipotensiune arteriald acutd, actiune antihipotensiva, actiune hipertensiva, microcirculatie.

Domeniul de studiu: Farmacologie si farmacologie clinica, 314.01 (Medicina).

Scopul lucrarii: cercetarea inofensivitatii si proprietatilor farmacologice ale derivatului nou
alchilizotioureic — izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniu (profetur).

Obiectivele lucrarii: determinarea efectelor specifice (vasoconstrictor si hipertensiv) si a
inofensivitatii izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniului; stabilirea modificarilor principalilor
parametri ai hemodinamicii sistemice si microcirculatiei la utilizarea profeturului in conditii
obignuite si pe fundal de hipotensiune arteriald acutd modelatd experimental; cercetarea
influentei preparatului asupra regimului de oxigenare, echilibrelor acido-bazic si electrolitic al
organismului.

Noutatea si originalitatea studiului. In premiera a fost cercetat izopropilfosfit-S-
izopropilizotiuroniul (profetur) — o substantd medicamentoasd noud din seria derivatilor
alchilizotioureici antihipotensivi. S-au obtinut date referitoare la inofensivitatea preparatului, s-a
determinat influenta lui asupra hemodinamicii sistemice, microcirculatiei, consumului de oxigen
al organismului, gradului de oxigenare a sangelui arterial si venos, echilibrelor acido-bazic si
electrolitic in conditii de normo- si hipotensiune arteriala experimentald medicamentoasa.

Semnificatia teoretica. Izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniu s-a dovedit a fi un preparat
inofensiv la animalele de laborator. La administrarea unimomentana profeturul manifesta actiune
vasoconstrictoare, hipertensiva si antihipotensiva pronungata si de durata, nu deregleaza esential
hemodinamica sistemica, microcirculatia, regimul de oxigenare, echilibrele acido-bazic si
electrolitic.

Valoarea aplicativa. Profeturul poate fi recomandat ca preparat antihipotensiv pentru
prevenirea §i tratamentul hipotensiunilor arteriale acute, majorand astfel arsenalul de
medicamente cu actiune vasoconstrictoare si antihipotensiva de lungd duratd, accesibile pentru
diferite cai de administrare (i.m., i.v., perfuzie) si la diverse etape de acordare a asistentei
medicale.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele cercetarii au fost implementate in
procesul didactic la Catedra de farmacologie si farmacologie clinica, la Catedra de farmacologie
si farmacie clinicd si la Catedrele de anesteziologie si terapie intensiva ale [P USMF , Nicolae
Testemitanu”, Tn compartimentele ,,Medicamentele hipertensive”, ,,Medicamentele de urgenta in

starile alergice, de soc (traumatic, hipovolemic), in intoxicarile medicamentoase etc.”.
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AHHOTALIUA

Huccepraiuss Ha COMCKaHME YYE€HOW CTENEHM KaHAUZATa MEOULUHUHCKUX  HaykK
»DE30IMaCHOCTh U ¢dapmakosiornyeckue aCNMEKThI uzonponmigpochur-S-
u3onponuman3oTuypouus” BeimoiaHeHa Kopenkum Snomem Ha Kadenpe dapmakomorun u
kiuHn4Yeckor gapmakonorun I'Y I'YM® um. Hukonas Tecremunany, Kummnes, 2014. Pa6ota
BKJIIOYAET: BBeJIEHUE, 0030p JHUTEepaTypbl, MaTepuaabl MU METOIbl, 2 TJIaBbl COOCTBEHHBIX
pe3ynbTaToB, MX OOCYXJEHHE, BBIBOABI U PEKOMEHJAllMH, CIUCOK JuTeparypbl (275
UCTOYHUKOB), mNpwiokeHus, 19 tabmun u 24 pucyHkoB. Pe3ynbraTel HcciaenoBaHUs
omyOJIMKOBaHbI B 25 paboTax.

KiioueBbie cJioBa: n30nponmIPpocPuT-S-u30nPONUITU30THYPOHU (mpodetyp),
IIPOM3BOJHOE M30THOMOUYEBHHBI, OCTpasl apTepHalibHas TUIIOTEH3Ms, NPOTHBOTMIOTEH3UBHOE
NeiicTBUe, TUIIEPTEH3UBHOE IEUCTBUE, MUKPOLUPKYJIISIHUS.

O0aacte wucciaenoBanmsa: (Gapmakonorus u KiuHH4Yeckas ¢apmakosorus, 314.01
(Menununa).

Hean paGoThl: ucciaegoBaHUE O€30MACHOCTH M (PapMaKOJIOTHYECKUX CBOMCTB HOBOTO
NPOM3BOJHOTO  AJKUIM30THOMOYEBUHBI —  HM30MPOnmiIhochur-S-u30nponuaIn30THypOHUs
(mpoderyp).

3agauum  ucciegoBaHMs: ompejelneHue  crneuuduyeckux  (COCyIOCYKHUBAIOLIETO U
THIIEPTEH3UBHOT0) 3((ekToB m OGe30macHOCTH H30NpOonmI(pocHUT-S-U30MPONUIN30THYPOHHS;
omnpejieiecHue  W3MEHEHWH  OCHOBHBIX  IapaMEeTpOB  CHUCTEMHONW  TIeMOJWHAMUKUA U
MUKPOLMPKYJISALUU TPH TMpUMEHEHHH HpodeTypa B OOBIYHBIX YCIOBUSX U Ha (oHE
AKCIEPUMEHTAIBHBIX OCTPBIX apTEpUAIbHBIX T'MIIOTEH3UN; W3Y4YEHHE BIIMSHMS BEILECTBA Ha
KHUCJIOPOJIHBIM PEXUM, KUCIOTHO-IIEIOYHOE U 3JIEKTPOJIUTHOE PAaBHOBECHUS OpraHU3Ma.

Hay4yHasi HOBH3Ha M OPUTHHAJBLHOCTb. BriepBrie OblT MccaenoBad nzonponuidochur-S-
W30MPOMIIN30THYPOHH  (TIpopeTyp) — HOBOE JIEKAPCTBEHHOE BEIIECTBO W3  CEpUU
MPOTUBOTUIIOTEH3UBHBIX MPOU3BOAHBIX HM30THOMOYEBUHBI. [lodyuyeHbl AaHHBIE OTHOCHUTEIHHO
0€30MacHOTH TpenapaTa, €ro BIUSHHS HAa CHCTEMHYIO T'€MOJAWHAMHKY, MUKPOLUPKYISIHIO,
noTpedeHue KUCIOPOoJa OPTaHu3MOM, CTETIEHb OKCUTeHAIIMH apTepUaIbHOW U BEHO3HOM KPOBH,
KHACJIOTHO-ILIEJIOYHOM M DICKTPOJUTHBIH OOMEHBI B  YCIOBHSX  3KCIIEPUMEHTAIBHOU
JIEKapCTBEHHOW apTepPUAIBHON HOPMO- U TUIIOTEH3HH.

Teoperuyeckasi 3HaUMMOCTDb. M3omponundochuT-S-u30NponmIM30THYPOHUNA Oe30maceH
Opd TPUMEHEHHU Y JIabOpaTOPHBIX JKUBOTHBIX. [IpM OAHOKpaTHOM BBEICHUU NPOQETyp
NOPOSIBIISIET  BBIp@XXEHHOE U JUIMTEIBHOE  COCYJOCYXHBAlOllee, TUIEPTEH3UBHOE U
AQHTUTUIIOTEH3UBHOE JIEUCTBHUSA, CYIIECTBEHHO HE HapyllaeT CUCTEMHYIO TE€MOJAMHAMUKY,
MUKPOLMPKYJISLNIO, KUCIOPOAHBIN PEXUM, KUCIOTHO-IETIOYHOE U 3JIEKTPOJIUTHOE PAaBHOBECUS
OpraHusma.

IIpakTuyeckasas weHHocThb. I[Ipoderyp Moxxker OBITH pEKOMEHJOBAaH B KadyecTBE
AQHTUTUIIOTEH3UBHOTO TIpernapara Uil NpPOQUIAKTHKHA W JICYEHUS OCTPBIX apTepHUaIbHbBIX
TUMOTEH3UH, TEM CaMbIM YBEJIMYMBAs apceHall COCYIOCYKHBAIOUIMX AHTUTMIIOTEH3UBHBIX
JIEKapCTBEHHBIX IIPENapaToB UIMTEIbHOIO JAECUCTBUSA, NOCTYNHBIX U1 Ppa3IW4HbIX IyTel
BBEJICHUS (BHYTPUMBILIEUHO, BHYTPMBEHHO, KallelIbHO) M Ha pa3HBIX »JTalax OKa3aHus
MEIUIIMHCKON ITOMOIIIH.

BHeapeHue HAYYHBIX Pe3yJabTaTOB. Pe3yabTaThl HCCIIEAOBAaHUS OBLIIM BHEAPEHBI B TPOLIECC
obyuenuss Ha Kadempax dapmakomornn u KIMHUYECKOH (apmakosoruu, (GpapMakoIoruu
knuHnueckor Qapmanuu, Kadenpax anectesmonorun u peanumaronoruu ['Y TYMOD um.
Huxomaa Tecremunany, B paszuensl «l MIIEpTEH3UBHBIE JIEKAPCTBEHHBIE  CPEACTBAY,
«JlekapcTBeHHBIE CpeNCTBA, MpPHUMEHSEMble NPU AVIEPTUYECKUX PEAKIHSIX, IIOKOBBIX
COCTOSIHUSIX (TpaBMa, TMIIOBOJIEMHUS ), JIEKAPCTBEHHBIX OTPABJICHUAX U JIP.».
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ANNOTATION

The dissertation for the scientifical degree of PhD of Medical sciences '"Safety and
pharmacological aspects of isopropylphosphite-S-isopropylisothiourea' was developed by
Coretchi Ianos at the PI SUMP ,Nicolae Testemitanu” from Republic of Moldova within the
department of pharmacology and clinical pharmacology, Chisinau, 2014. The research consists
of: introduction, the review of literature, material and research methods, 2 chapters, synthesis of
the results, conclusions and recommendations, bibliography (275 titles), annexes. Illustrative
material: 19 tables and 24 figures. The obtained results are published in 25 scientific works.

Keywords: isopropylphosphite-S-isopropylisothiourea (profetur), isothiourea derivative,
acute hypotension, antihypotensive action, hypertensive action, microcirculation.

Field of study: pharmacology and clinical pharmacology, 314.01 (Medicine).

Purpose: To research the safety and pharmacological properties of a novel alkylisothiourea
derivative — isopropylphosphite-S-isopropylisothiourea (profetur).

Objectives of the research: to determine specific (vasoconstrictor and hypertensive) effects
and safety of isopropylphosphite-S-isopropylisothiourea; determination of changes of the main
parameters of systemic hemodynamics and microcirculation in the application of profetur under
normal conditions and on the background of experimental acute hypotension; investigation of the
effect of the substance on the oxygen regime, acid-base and electrolyte balance of the body.

Scientific novelty and originality. For the first time it was investigated isopropylphosphite-
S-isopropylisothiourea (profetur) - a new medicine derived from a series of antihypotensive
isothiourea derivatives, were obtained data about its safety, its effects on systemic
hemodynamics, microcirculation and oxygen consumption, the degree of oxygenation of the
arterial and venous blood, acid-base and electrolyte balance in normal conditions and
experimental drug-induced arterial hypotension.

Theoretical value. Isopropylphosphite-S-isopropylisothiourea proved to be harmless in
laboratory animals. Single dose administration of profetur exhibits a pronounced and prolonged
vasoconstrictor, hypertensive and antihypotensive actions, does not disturb essentially the
systemic hemodynamics, microcirculation, oxygen regime, acid-base and electrolyte balance of
the organism.

Practical value. Profetur can be recommended as antihypotensive drug for the prevention
and treatment of acute hypotension, thereby increasing the number of vasoconstricting
antihypotensive drugs of long action which are available for different routes of administration
(intramuscular, intravenous) and at different stages of health care.

Implementation of scientific results. The results of research were implemented in the
learning process at the Department of pharmacology and clinical pharmacology and the
Department of pharmacology and clinical pharmacy, Departments of anesthesiology and
reanimatology of the PI SUMP ,\Nicolae Testemitanu” from Republic of Moldova, in sections
“Hypertensive drugs”, “Emergency medicines in allergic reactions, shock (traumatic,

hypovolemic), poisoning with medicines etc.”.
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