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    Invenţia se referă la medicină, în special la cardiologie. 
Se cunoaşte o metodă de micşorare a contracţiei vasculare induse de diferiţi agenţi vasoconstrictori naturali, care prevede 

administrarea unui preparat cu efect vasotrop, cum este prozasina (Ps), care posedă  proprietăţi alfa-1-blocante [1].  
Dezavantajul constă în aceea că prazosina este slab eficientă în sensul micşorării  contracţiei  vasculare  induse de  Ang 

II. 
Mai este cunoscută o metodă de micşorare a contracţiei vasculare induse de agenţii vasoconstrictori naturali, care prevede 

administrarea de captopril (Cp), efectul hipotensiv al căruia este datorat blocării enzimei de conversie, fapt care conduce la 
sinteza limitată a agentului  vasoconstrictor natural, cum este Ang II [2].  

Dezavantajul constă în aceea că Cp nu realizează o micşorare semnificativă a contracţiei vasculare  induse de  
catecolamine şi endoteline. 
       De asemenea este cunoscută metoda de micşorare a contracţiei  vasculare induse de Ang II, care prevede administrarea 
inhibitorului specific al receptorilor angiotensinici de tip AT1, losartan (DUP 753), forma clinico-farmaceutică utilizată pe 
piaţă  fiind Cozaar [3]. 
       Dezavantajul  constă în aceea că losartanul nu influenţează tonusul vascular crescut de noradrenalină şi ET şi, plus la 
aceasta, preparatul medicamentos indicat (Cozaar) este foarte scump. 

Totodată se mai cunoaşte  o metodă de micşorare a contracţiei vasculare induse de agenţii vasoconstrictori naturali, care 
prevede administrarea de nifedipină (Nf), preparat vasotrop cu efect de blocare a canalelor de calciu [4]. 

Dezavantajul constă în aceea că în tratamentul de lungă durată Nf agravează evoluţia insuficienţei cardiace şi creşte 
mortalitatea prin afecţiunile cardiovasculare (Opie L. H., Meeserli F. H. Nifedipine and mortality. Grave defects in the 
dossier, Circulation, 1975, № 92, p. 1068-1073;  Ian J., Robertson S., Ball G., Hypertension for clinician, Boston, 1995, 
p.328). 

Problema pe care o rezolvă invenţia este elaborarea unei metode de micşorare eficientă a contracţiei vasculare şi lărgirea 
arsenalului de preparate utilizate cu acţiune vasotropă. 
      Esenţa  invenţiei  constă  în   aceea  că  pentru  micşorarea  contracţiei  vasculare  induse  de  agenţii vasoconstrictori  
naturali,   zilnic  se administrează extract de spirulină în microdoze de 10…12 mg, per os, sau 41…49 µg/kilocorp 
intravenos, atingând astfel concentraţia serică eficientă de 55…65 µg%.    

Rezultatul constă în elaborarea unei metode eficiente de micşorare a contracţiei vasculare induse de agenţii 
vasoconstrictori naturali, lărgind arsenalul de medicamente cu acţiune vasotropă. 

Conform conceptului contemporan, aspectul patogenic al HA ţine de deranjamentele morfo-funcţionale ale endoteliului 
vascular, acţiunea excesului de catecolamine, angiotensină II (Ang II), endoteline (ET), de tulburarea homeostaziei calciului 
în miocitele netede, care repercutează în creşterea tonusului bazal vascular. 

În acest context interesul nostru s-a axat pe studiul capacităţii eventuale a extractului de spirulină (ExSp) de a micşora 
contracţia vasculară indusă de  agenţii  vasoconstrictori naturali, dat fiind faptul că anterior s-a demonstrat experimental cu 
certitudine (in vitro, perfuzie în cordul izolat după metoda Langendorff) efectul de augmentare al perfuziei în bazinul 
coronarian a extractului de spirulină. 

Experimentele s-au efectuat pe inele intacte de aortă de şobolan în baie clasică de perfuzie a segmentului de vas izolat. 
Creşterea tonusului vascular s-a realizat prin administrarea în soluţia de perfuzie Krebs-Henzeleit a agenţilor vasoconstrictori 
naturali, cu rol-cheie în patogenia HA şi care sunt recunoscuţi ca substanţe naturale clasice utile în evaluarea şi testarea 
preparatelor cu acţiune vasotropă  (norepinefrină (NE), agiotensină II şi endotelină I). 

Norepinefrina, agonist neselectiv al receptorilor adrenergici alfa-1 şi alfa-2, se va administra în baia de perfuzie a aortei 
izolate de şobolan în concentraţia de 10-7 M. 

Agiotensina II este agentul vasoconstrictor de bază al sistemului renin-angiotensină-aldosteron şi se va administra în baia 
de prefuzie a aortei izolate în concentraţia de 10-6 M. 

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

Soluţiile sus-numite vor fi administrate în baia de perfuzie a aortei izolate în concentraţia corespunzătoare efectului 
vasorelaxant maximal, determinat cert în condiţii experimentale. 

Evaluarea concentraţiei optime a extractului de spirulină s-a realizat prin administrarea ExSp în platoul de contracţie al 
NE (10-7 M) în 7 concentraţii: 40, 50, 55, 60, 65, 70 şi 80 µg%, un interval inerent celui care anterior a condiţionat o creştere 
notabilă a perfuziei coronariene a cordului izolat de şobolan în regim izovolumetric de contracţie fără recirculaţie. Valoarea 
contracţiei segmentului de aortă, induse de norepinefrină, s-a calificat ca fiind de 100%. Rata procentuală de micşorare a  
contracţiei vasculare, induse de NE, sub acţiunea celor 7 concentraţii de ExSp este notată în tabelul 1. 

Tabelul 1 
Gradul de micşorare (în %) a contracţiei  vasculare induse de NE la administrarea în platou a ExSp  

 
NE (10-7 M) 
(n=11) 

    ExSp 
(40 µg%)    

ExSp 
(50 µg%) 

    ExSp 
(55 µg%) 

    ExSp 
(60 µg%) 

   ExSp 
(65 µg%) 

   ExSp 
(70 µg%) 

   ExSp 
(80 µg%) 

100% 54±2% 47±2% 42±2% 35±2% 39±2% 43±2% 62±2% 
Devieri, media, % 46% 53% 58% 65% 61% 57% 38% 

 
După cum se vede extractul de spirulină a diminuat contracţia indusă de NE la concentraţia de 60 µg% în ser, 

decrementul fiind în medie de 65%. Cea mai slabă diminuare a contracţiei NE s-a constatat la  concentraţia  ExSp de 80 µg% 
în ser, ea constituind 38%. În celelalte 5 concentraţii (40, 50, 55, 65 şi 70 µg%) decrementul a constituit respectiv 46, 53, 58, 
61 şi 57%. 
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Aşadar, extractul de spirulină administrat în platoul de contracţie al NE în concentraţia de 60 µg%  în ser, conduce la o 
vasorelaxare considerabilă. 

Anume această concentraţie a ExSp a fost utilizată ulterior în protocolul experimental. 
În primul rând, s-a evaluat comparativ efectele vasorelaxante ale ExSp şi ale soluţiilor apropiate în cadrul administrării 

lor în platoul de contracţie al NE (tab. 2). 
Tabelul 2 

Gradul de micşorare (în %) a contracţiei vasculare induse de NE (10-7 M) la administrarea în platou a Cb, Ps, Cp, Lsn, Nf 
şi ExSp   

NE (10-7 M)  Cb (10-6 M) Ps  (10-6 M) Cp (10-5 M) Lsn (10-5 M) Nf (10-6 M)     ExSp 
(60 µg%) 

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 micşorat contracţia NE cu circa 49%, efect mediat nemijlocit prin 

intermediul endoteliului vascular cu participarea obligatorie a EDRF-ului (factorul endotelial de relaxare, identificat ca NO) 
şi EDHF-ului (factorul endotelial hiperpolarizant). În condiţii  naturale acest efect este egalat cu efectul acetilcolinei. 

Prazosina a micşorat contracţia NE cu circa 70%, efectul fiind datorat blocadei alfa-1-receptorilor adrenergici. 
Captoprilul nu a modificat valoarea platoului de contracţie vasculară indusă de NE. Cp acţionează doar asupra enzimei de 

conversie, care nu este antrenată în vasoconstricţia adrenergică. 
Losartanul de asemenea nu a modificat valoarea platoului de contracţie vasculară indusă de NE. Lsn blochează specific 

receptorii angiotensinici de tip AT1, care în acest caz nu sunt antrenaţi în vasoconstricţia adrenergică. 
Nifedipina a micşorat contracţia NE cu circa 73%. Acest efect este datorat capacităţii Nf de a bloca în special canalele-L 

(lente) de calciu, limitând prin aceasta influxul de calciu în miocitul neted vascular. 
Extractul de spirulină a micşorat contracţia NE cu circa 57%. 
Acest efect vasorelaxant a fost mai pronunţat decât efectul carbacolului şi mai moderat comparativ cu efectul prazosinei 

şi nifedipinei. 
Carbacolul fiind o soluţie funcţională a acetilcolinei realizează vasodilatare prin amorsarea receptorilor colinergici, deci 

prin mobilizarea mecanismelor naturale implicate în controlul dinamic al tonusului vascular, cel mai important fiind 
monoxidul de azot (carbacolul nu poate fi acceptat ca remediu în tratamentul HA,  deoarece fiind agonist M-colinomimetic 
induce un şir de efecte adverse şi indezirabile, în primul rând constricţia bronşică, bradiaritmie). 

Efectul ExSp  a fost aproape de efectul carbacolului, ce sugerează prezenţa unuia sau a unor mecanisme naturale eventual 
comune, declanşate prin stimularea eliberării factorilor vasorelaxanţi endoteliali, prioritar a  EDRF.  Este  de  menţionat  că  
spirulina  este  un  produs  natural, bogat  în  aminoacizi şi în particular în  
L-arginină – sursă principală de monoxid de azot. Astfel se poate concluziona că unul din  mecanismele  implicate în 
inducerea relaxării vasculare este datorat capacităţii ei de a suplimenta cantitatea de monoxid de azot, promotorul acţiunii 
vasorelaxante şi a altor agenţi naturali vasorelaxanţi, în primul rând a bradikininei, unor prostaglandine. 

Totuşi, efectul vasorelaxant al ExSp a fost mai evident decât al carbacolului, fapt care determină sugerarea existenţei 
concomitente şi a altor mecanisme ce repercutează spre vasorelaxare, cum ar fi limitarea influxului de calciu în miocitele 
netede vasculare. 

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

Datele obţinute sunt reflectate în tabelul 3. 
 

Tabelul 3 
Gradul de micşorare (în %) a contracţiei vasului dezendotelizat induse de NE la administrarea în platou a Cp, Nf şi ExSp 

Ne (10-7) (n=10) Cp (10-6 M) Nf (10-6 M) ExSp (60 µg%) 
100% 100% 31±2% 82±7% 
Devieri medii, % 0 69% 18% 

 
 Aşadar, carbacolul nu a modificat constricţia vasului dezendotelizat indusă de NE, ce confirmă repetat faptul că Cb 

realizează efect vasorelaxant prin intermediul endoteliului. 
Nifedipina a manifestat şi pe vas dezendotelizat efect relaxant, practic la aceeaşi valoare ca şi pe vasul intact (69% faţă de 

73%). 
Extractul de  spirulină chiar şi în lipsa endoteliului  vascular a produs vasorelaxare, numai că ea a fost notabil mai mică, 

comparativ cu vasul intact (-18% faţă de – 57%). Acest fapt justifică ipoteza că efectul vasorelaxant al spirulinei are la bază 
cel puţin două pârghii de promovare: una, prioritară, fiind prin intermediul endoteliului vascular, iar cealaltă musculotropă, 
posibil legată de modularea homeostazei ionilor de calciu. 

În acest context s-a studiat  efectul vasotrop al ExSp asupra contracţiei vasculare, induse de  endotelina 1, recunoscută 
astăzi ca cel mai potent vasoconstrictor  natural. De menţionat că ET1 este sintetizată nemijlocit de către endoteliocite şi 
acţionând asupra situsurilor specifice de pe miocitele netede condiţionează creşterea influxului ionilor de calciu. 

Datele obţinute sunt sumarizate în tabelul 4. 
Tabelul 4 

Gradul de micşorare (în %) a contracţiei vasculare induse de ET1 la administrarea în platou a Cb, Cp, Lsn, Ps, Nf şi ExSp 
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NE (10-8 M) (n=10) Cb (10-6 M) Cp (10-5 M) Lsn (10-5 M) Ps (10-6 M) Nf (10-6 M)   ExSp  
(60 µg%) 

100%  68±5% 967% 926% 966% 292% 523% 

Devieri medii, %  
 

32% 4% 8% 4% 71% 48% 

 
S-a constatat că captoprilul, losartanul, precum şi prazosina practic nu modifică platoul vasoconstricţiei induse de ET1. 

Acest lucru este explicabil, întrucât preparatele menţionate acţionează asupra altor sisteme de inducţie a vasoconstricţiei, aşa 
cum respectiv inhibarea kininazei II (enzimei de conversie), blocada receptorilor angiotensinici de tip AT1 şi blocada 
receptorilor adrenergici alfa-1. 

În aceste condiţii cel mai pronunţat efect vasorelaxant a fost caracteristic pentru nifedipină (-71%), în baza  faptului că 
contracţia endotelinică este calciu-dependentă.  

Carbacolul a relaxat vasul cu circa 1/3 (-32%), iar extractul de spirulină cu circa 48%. Deci, şi în cazul vasoconstricţiei 
induse de endotelina 1, ExSp realizează vasorelaxare mai puternică decât carbacolul, deoarece ea se manifestă prin cel puţin 
două verigi: una determinată de amorsarea factorilor de origine endotelială şi alta determinată de modularea influxului ionilor 
de calciu în miocitele netede vasculare. 

Astfel, extractul de spirulină este un potent vasorelaxant chiar şi în condiţiile de inducţie a vasoconstricţiei de către 
endotelina 1, factor de origine endotelială. 

Pentru a evalua complex acţiunea vasorelaxantă a spirulinei s-a studiat  efectul ei în condiţiile de inducere a 
vasoconstricţiei de către angiotensina II. Ang II are o acţiune vasoconstrictoare scurtă din cauza fenomenului de tahifilaxie. 
De aceea, substanţele studiate s-au administrat cu 5  minute înaintea  administrării Ang II. 

Datele obţinute sunt relatate în tabelul 5. 
 
 
 

Tabelul 5 
Gradul de micşorare (în %) a  contracţiei vasculare induse de Ang II pe fondul de pretratare cu Ps, Cp, Lsn, Nf şi ExSp  

Ang II 
(10-6 M) 

n=12 

Ps 
(10-6 M) 
+Ang II 

Cp 
(10-5 M) 
+Ang II 

Lsn 
(10-5 M) 
+Ang II 

Nf 
(10-6 M) 
+Ang II 

ExSp 
(60 µg%) 
+Ang II 

100%  93±7% 97±6% 0% 23±2 58±3 

Devieri  
medii, % 

7% 3% 100% 77% 42% 

Aşadar, inhibitorul receptorilor AT1, losartanul a abolit efectul vasoconstrictor al Ang II prin faptul că a anihilat 
transmiterea semnalului intracelular spre sistemele respective de declanşare a reacţiei vasoconstrictoare. 

Captoprilul practic nu a influenţat acţiunea vasoconstrictoare a Ang II, întrucât  enzima de conversie  nu modulează 
acţiunea angiotensinei II, dar participă nemijlocit la formarea ei din Ang I. 

Prazosina de asemenea nu a modificat semnificativ  acţiunea vasoconstrictorie a Ang II, deoarece  blocada alfa-1-
receptorilor adrenergici nu influenţează substanţial gradul de activare a receptorilor angiotensinici. 

Nifedipina a determinat o constricţie angiotensinică mai slabă cu circa 77%, pe contul reducerii influxului ionilor de 
calciu în miocitele  netede vasculare. 

De menţionat că extractul de spirulină a limitat cu circa 42% efectul vasoconstrictor la administrarea de Ang II. Acest 
fenomen  merită atenţie deosebită, luând în consideraţie faptul că sistemul renin-angiotensină joacă un rol oportun în 
patogenia hipertensiunii arteriale, precum în remodelarea vasului, cât şi a miocardului. 

Prin urmare metoda propusă de micşorare a contracţiei vasculare induse de agenţii vasoconstrictori naturali, prin acţiunea 
extractului de spirulină în concentraţia optimă de 60 µg% asupra vasului izolat, reprezintă o măsură eficientă de reducere a 
contracţiei vasculare. Acest efect este  constatat la acţiunea celor mai importanţi agenţi vasoconstrictori naturali: 
norepinefrina, endotelinele şi angiotensina II. 

 
  
     
  

 


