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Descriere: 3
Inventia se referd la medicind, in special la cardiologie.

Se cunoaste o metodd de micsorare a contractiei vasculare induse de diferiti agenti vasoconstrictori
naturali, care prevede administrarea unui preparat cu efect vasotrop, cum este prozasina (Ps), care poseda
proprietiti alfa-1-blocante [1].

Dezavantajul consta in aceea cd prazosina este slab eficientd in sensul micsordrii contractiei vasculare
induse de Ang II.

Mai este cunoscutd o metodd de micsorare a contractiei vasculare induse de agentii vasoconstrictori
naturali, care prevede administrarea de captopril (Cp), efectul hipotensiv al céruia este datorat blocarii
enzimei de conversie, fapt care conduce la sinteza limitatd a agentului vasoconstrictor natural, cum este
Ang I [2].

Dezavantajul constd in aceea cd Cp nu realizeazd o micsorare semnificativd a contractiei vasculare
induse de catecolamine si endoteline.

De asemenea este cunoscutd metoda de micsorare a contractiei vasculare induse de Ang II, care
prevede administrarea inhibitorului specific al receptorilor angiotensinici de tip AT1, losartan (DUP 753),
forma clinico-farmaceutica utilizata pe piata fiind Cozaar [3].

Dezavantajul constd in aceea cd losartanul nu influenteaza tonusul vascular crescut de noradrenalind si
ET si, plus la aceasta, preparatul medicamentos indicat (Cozaar) este foarte scump.

Totodatd se mai cunoaste o metodd de micsorare a contractiei vasculare induse de agentii
vasoconstrictori naturali, care prevede administrarea de nifedipind (Nf), preparat vasotrop cu efect de
blocare a canalelor de calciu [4].

Dezavantajul constd in aceea cd in tratamentul de lungd duratd Nf agraveaza evolutia insuficientei
cardiace si creste mortalitatea prin afectiunile cardiovasculare (Opie L. H., Meeserli F. H. Nifedipine and
mortality. Grave defects in the dossier, Circulation, 1975, Ne 92, p. 1068-1073; Ian J., Robertson S., Ball
G., Hypertension for clinician, Boston, 1995, p.328).

Problema pe care o rezolvd inventia este elaborarea unei metode de micsorare eficientd a contractiei
vasculare si largirea arsenalului de preparate utilizate cu actiune vasotropd.

Esenta inventiei constd in aceea cd pentru micsorarea contractiei vasculare induse de agentii
vasoconstrictori naturali, zilnic se administreazi extract de spirulind in microdoze de 10...12 mg, per os,
sau 41...49 ng/kilocorp intravenos, atingdnd astfel concentratia sericd eficientd de 55...65 pg%.

Rezultatul constd in elaborarea unei metode eficiente de micsorare a contractiei vasculare induse de
agentii vasoconstrictori naturali, largind arsenalul de medicamente cu actiune vasotropa.

Conform conceptului contemporan, aspectul patogenic al HA tine de deranjamentele morfo-functionale
ale endoteliului vascular, actiunea excesului de catecolamine, angiotensina II (Ang II), endoteline (ET), de
tulburarea homeostaziei calciului in miocitele netede, care repercuteazi in cresterea tonusului bazal
vascular.

In acest context interesul nostru s-a axat pe studiul capacititii eventuale a extractului de spirulind
(ExSp) de a micsora contractia vasculard indusd de agentii vasoconstrictori naturali, dat fiind faptul ca
anterior s-a demonstrat experimental cu certitudine (in vitro, perfuzie in cordul izolat dupd metoda
LangendorfY) efectul de augmentare al perfuziei in bazinul coronarian a extractului de spirulini.

Experimentele s-au efectuat pe inele intacte de aortd de sobolan in baie clasicd de perfuzie a
segmentului de vas izolat. Cresterea tonusului vascular s-a realizat prin administrarea in solutia de perfuzie
Krebs-Henzeleit a agentilor vasoconstrictori naturali, cu rol-cheie in patogenia HA si care sunt recunoscuti
ca substante naturale clasice utile in evaluarea si testarea preparatelor cu actiune vasotropd (norepinefrind
(NE), agiotensind II i endotelind I).

Norepinefrina, agonist neselectiv al receptorilor adrenergici alfa-1 si alfa-2, se va administra in baia de
perfuzie a aortei izolate de sobolan in concentratia de 107 M.

Agiotensina II este agentul vasoconstrictor de baza al sistemului renin-angiotensini-aldosteron si se va
administra in baia de prefuzie a aortei izolate in concentratia de 10 M.

Pentru studiul comparativ s-au selectat cele mai eficiente si utile remedii farmacologice pentru
normalizarea tonusului vascular, administrate in cadrul hipertensiunii arteriale, si anume prazosina,
captoprilul, losartanul (Lsn) si nifedipina. Cel putin unul din aceste preparate este inclus in terapia
complexd a HA sau cu el se realizeazd monoterapia acestui sindrom. Cu efectele exercitate de aceste
preparate se va compara efectul extractului de spirulind asupra tonusului vascular crescut de NE, ET1 si
Ang II, in ce priveste efectul vasorelaxant.

Solutiile sus-numite vor fi administrate in baia de perfuzie a aortei izolate in concentratia
corespunzdtoare efectului vasorelaxant maximal, determinat cert in conditii experimentale.

Evaluarea concentratiei optime a extractului de spirulind s-a realizat prin administrarea ExSp in platoul
de contractie al NE (10’7 M) in 7 concentratii: 40, 50, 55, 60, 65, 70 si 80 pg%, un interval inerent celui
care anterior a conditionat o crestere notabild a perfuziei coronariene a cordului izolat de sobolan in regim
izovolumetric de contractie fird recirculatie. Valoarea contractiei segmentului de aortd, induse de
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norepinefrind, s-a calificat ca fiind de 100%. Rata procentuald de micsorare a contractiei vasculare, induse
de NE, sub actiunea celor 7 concentratii de ExSp este notata in tabelul 1.

Tabelul 1
Gradul de micsorare (in %) a contractiei vasculare induse de NE la administrarea in platou a ExSp
NE (10" M) ExSp ExSp ExSp ExSp ExSp ExSp ExSp
(n=11) (40 pg%) | (50 pg%) | (55ug%) | (60 pg%) | (65pg%) | (70 ug%) | (80 pg%)
100% 54+2% 47+2% 42+2% 35+2% 39+2% 43+2% 62+2%
Devieri, media, % 46% 53% 58% 65% 61% 57% 38%

Dupa cum se vede extractul de spirulind a diminuat contractia indusd de NE la concentratia de 60 ug%
in ser, decrementul fiind in medie de 65%. Cea mai slabd diminuare a contractiei NE s-a constatat la
concentratia ExSp de 80 pg% in ser, ea constituind 38%. In celelalte 5 concentratii (40, 50, 55, 65 si 70
ng%) decrementul a constituit respectiv 46, 53, 58, 61 si 57%.

Asadar, extractul de spirulind administrat in platoul de contractie al NE in concentratia de 60 pg% in
ser, conduce la o vasorelaxare considerabila.

Anume aceastd concentratie a ExSp a fost utilizata ulterior in protocolul experimental.

In primul rand, s-a evaluat comparativ efectele vasorelaxante ale ExSp si ale solutiilor apropiate in
cadrul administrarii lor in platoul de contractie al NE (tab. 2).

Tabelul 2
Gradul de micsorare (in %) a contractiei vasculare induse de NE (10" M) la administrarea in platou a
Cb, Ps, Cp, Lsn, Nf si ExSp

NE(10'M) [ Cb(10°M) [Ps (10°M) | Cp(10° M) Lsn (107 | Nf(10°M) ExSp
M) (60 pg%)

100% (n=11) 51+£2% 30+3% 100% 100% 27+1% 43+2%

Devieri, % 49% 70% 0 0 73% 57%

Carbacolul, agonistul M-receptorilor colinergici a micsorat contractia NE cu circa 49%, efect mediat
nemijlocit prin intermediul endoteliului vascular cu participarea obligatorie a EDRF-ului (factorul
endotelial de relaxare, identificat ca NO) si EDHF-ului (factorul endotelial hiperpolarizant). in conditii
naturale acest efect este egalat cu efectul acetilcolinei.

Prazosina a micsorat contractia NE cu circa 70%, efectul fiind datorat blocadei alfa-1-receptorilor
adrenergici.

Captoprilul nu a modificat valoarea platoului de contractie vasculard indusd de NE. Cp actioneazd doar
asupra enzimei de conversie, care nu este antrenatd in vasoconstrictia adrenergica.

Losartanul de asemenea nu a modificat valoarea platoului de contractie vasculard indusa de NE. Lsn
blocheazd specific receptorii angiotensinici de tip AT1, care in acest caz nu sunt antrenati in vasoconstrictia
adrenergica.

Nifedipina a micsorat contractia NE cu circa 73%. Acest efect este datorat capacititii Nf de a bloca in
special canalele-L (lente) de calciu, limitand prin aceasta influxul de calciu in miocitul neted vascular.

Extractul de spirulind a micsorat contractia NE cu circa 57%.

Acest efect vasorelaxant a fost mai pronuntat decit efectul carbacolului si mai moderat comparativ cu
efectul prazosinei si nifedipinei.

Carbacolul fiind o solutie functionald a acetilcolinei realizeaza vasodilatare prin amorsarea receptorilor
colinergici, deci prin mobilizarea mecanismelor naturale implicate in controlul dinamic al tonusului
vascular, cel mai important fiind monoxidul de azot (carbacolul nu poate fi acceptat ca remediu in
tratamentul HA, deoarece fiind agonist M-colinomimetic induce un sir de efecte adverse si indezirabile, in
primul rand constrictia bronsicd, bradiaritmie).

Efectul ExSp a fost aproape de efectul carbacolului, ce sugereaza prezenta unuia sau a unor mecanisme
naturale eventual comune, declangate prin stimularea eliberirii factorilor vasorelaxanti endoteliali, prioritar
a EDRF. Este de mentionat cd spirulina este un produs natural, bogat in aminoacizi si in particular in
L-arginind — sursd principald de monoxid de azot. Astfel se poate concluziona c¢d unul din mecanismele
implicate in inducerea relaxirii vasculare este datorat capacititii ei de a suplimenta cantitatea de monoxid
de azot, promotorul actiunii vasorelaxante §i a altor agenti naturali vasorelaxanti, in primul rdnd a
bradikininei, unor prostaglandine.
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Totusi, efectul vasorelaxant al ExSp a fost mai evident decat al carbacolului, fapt care determind
sugerarea existentei concomitente si a altor mecanisme ce repercuteazd spre vasorelaxare, cum ar fi
limitarea influxului de calciu in miocitele netede vasculare.

Pentru a justifica aceste sugestii s-a cercetat efectul vasotrop al ExSp pe vas dezendotelizat, anihiland
astfel mecanismele endoteliale vasorelaxante plauzibile.

Datele obtinute sunt reflectate in tabelul 3.

Tabelul 3
Gradul de micsorare (in %) a contractiei vasului dezendotelizat induse de NE la administrarea in platou
a Cp, Nf si ExSp

Ne (107) (n=10) Cp (10° M) Nf (10° M) ExSp (60 pg%)
100% 100% 312% 82+7%
Devieri medii, % 0 69% 18%

Asadar, carbacolul nu a modificat constrictia vasului dezendotelizat indusa de NE, ce confirma repetat
faptul cd Cb realizeaza efect vasorelaxant prin intermediul endoteliului.

Nifedipina a manifestat i pe vas dezendotelizat efect relaxant, practic la aceeasi valoare ca si pe vasul
intact (69% fatd de 73%).

Extractul de spirulind chiar si in lipsa endoteliului vascular a produs vasorelaxare, numai cd ea a fost
notabil mai micd, comparativ cu vasul intact (-18% fatd de — 57%). Acest fapt justifica ipoteza ci efectul
vasorelaxant al spirulinei are la bazi cel putin doud parghii de promovare: una, prioritard, fiind prin
intermediul endoteliului vascular, iar cealalti musculotropd, posibil legatd de modularea homeostazei
ionilor de calciu.

In acest context s-a studiat efectul vasotrop al ExSp asupra contractiei vasculare, induse de endotelina
1, recunoscutd astizi ca cel mai potent vasoconstrictor natural. De mentionat cd ET1 este sintetizatd
nemijlocit de cétre endoteliocite i actionand asupra situsurilor specifice de pe miocitele netede
conditioneaza cresterea influxului ionilor de calciu.

Datele obtinute sunt sumarizate in tabelul 4.

Tabelul 4
Gradul de micsorare (in %) a contractiei vasculare induse de ET1 la administrarea in platou a Cb, Cp,
Lsn, Ps, Nf si ExSp

NE (10°M) Cb (10°M) [ Cp(10°M) [ Lsn(10°M) [ Ps (10°M) | Nf(10°M) ExSp
(n=10) (60 pg%)
100% 68+5% 967% 926% 966% 292% 523%
Devieri medii, % 32% 4% 8% 4% 71% 48%

S-a constatat ¢ captoprilul, losartanul, precum si prazosina practic nu modificd platoul vasoconstrictiei
induse de ET1. Acest lucru este explicabil, intrucat preparatele mentionate actioneazd asupra altor sisteme
de inductie a vasoconstrictiei, asa cum respectiv inhibarea kininazei II (enzimei de conversie), blocada
receptorilor angiotensinici de tip AT1 si blocada receptorilor adrenergici alfa-1.

In aceste conditii cel mai pronuntat efect vasorelaxant a fost caracteristic pentru nifedipini (-71%), in
baza faptului ci contractia endotelinicd este calciu-dependenti.

Carbacolul a relaxat vasul cu circa 1/3 (-32%), iar extractul de spirulind cu circa 48%. Deci, si in cazul
vasoconstrictiei induse de endotelina 1, ExSp realizeazd vasorelaxare mai puternicd decat carbacolul,
deoarece ea se manifestd prin cel putin doud verigi: una determinatd de amorsarea factorilor de origine
endoteliald si alta determinati de modularea influxului ionilor de calciu in miocitele netede vasculare.

Astfel, extractul de spirulind este un potent vasorelaxant chiar si in conditiile de inductie a
vasoconstrictiei de cétre endotelina 1, factor de origine endoteliald.

Pentru a evalua complex actiunea vasorelaxantd a spirulinei s-a studiat efectul ei in conditiile de
inducere a vasoconstrictiei de citre angiotensina II. Ang II are o actiune vasoconstrictoare scurtd din cauza
fenomenului de tahifilaxie. De aceea, substantele studiate s-au administrat cu 5 minute inaintea
administrarii Ang II.
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Datele obtinute sunt relatate in tabelul 5.

Tabelul 5
Gradul de micsorare (in %) a contractiei vasculare induse de Ang II pe fondul de pretratare cu Ps, Cp,
Lsn, Nf si ExSp

Ang II Ps C}) Lsn Nf ExSp
(10° M) (10° M) (10° M) (10° M) 10° M) (60 ug%)
n=12 +Ang II +Ang II +Ang II +Ang II +Ang II
100% 93+7% 97+6% 0% 2342 58+3
Devieri 7% 3% 100% 77% 42%
medii, %

Asadar, inhibitorul receptorilor AT1, losartanul a abolit efectul vasoconstrictor al Ang II prin faptul ca a
anihilat transmiterea semnalului intracelular spre sistemele respective de declansare a reactiei vaso-
constrictoare.

Captoprilul practic nu a influentat actiunea vasoconstrictoare a Ang II, intrucat enzima de conversie nu
moduleazd actiunea angiotensinei II, dar participd nemijlocit la formarea ei din Ang .

Prazosina de asemenea nu a modificat semnificativ actiunea vasoconstrictorie a Ang II, deoarece
blocada alfa-1-receptorilor adrenergici nu influenteazi substantial gradul de activare a receptorilor
angiotensinici.

Nifedipina a determinat o constrictie angiotensinicd mai slaba cu circa 77%, pe contul reducerii
influxului ionilor de calciu in miocitele netede vasculare.

De mentionat ca extractul de spirulind a limitat cu circa 42% efectul vasoconstrictor la administrarea de
Ang II. Acest fenomen merita atentie deosebitd, ludnd in consideratie faptul ¢ sistemul renin-angiotensini
joaca un rol oportun in patogenia hipertensiunii arteriale, precum in remodelarea vasului, cat si a
miocardului.

Prin urmare metoda propusd de micsorare a contractiei vasculare induse de agentii vasoconstrictori
naturali, prin actiunea extractului de spirulind in concentratia optima de 60 pg% asupra vasului izolat,
reprezintd o masura eficientd de reducere a contractiei vasculare. Acest efect este constatat la actiunea celor
mai importanti agenti vasoconstrictori naturali: norepinefrina, endotelinele si angiotensina II.
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(57) Revendicare:
Metoda de micgorare a contractiei vasculare induse de agentii vasoconstrictori naturali, care constd in
administrarea preparatului cu actiune vasotropd, caracterizatd prin aceea cd in calitate de preparat

vasotrop se administreazd extractul de spirulind in microdoze 10...12 mg, per os, sau 41...49 ug/kilocorp
intravenos.

(56) Referinte bibliografice:
1. Yasos E. 1. bonesnu opranos kpopooGpamteHus. Mocksa, 1997, c. 831
2. Gavras H. Angiotensin-converting enzyme inhibition and the cardiovascular system, Hyper-
tension. Nr. 23, 1994, p. 813...818
3. Franz H. Meesseril, Current Cardiovascular Drug Therapy, New Orlean, 2000, p. 1400
4. Thomas W. Smith, Cardiovascular Therapeuticas, Brigham, 1996, p. 715
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