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UNELE EFECTE ALE INTERACTIUNII ASOCIERII IZOTURON-PROPRANOLOL
CU OXIGENUL HIPERBARIC LA NIVELUL METABOLISMULUI LIPIDIC
Eduard Cheptea, Veaceslav Gonciar
Catedra Farmacologie si farmacie clinica, Centrul Stiintific al Medicamentului

Summary
Some effects of the izoturone and propranolol association
interaction with hyperbaric oxygen on the lipidic metabolism level

In the experiments on rats the effects of the izoturone and propranolol association
interaction with hyperbaric oxygen (HBO) on the lipid metabolism level was studied. HBO (6
ata 50 min) caused the increase of plasmatic concentration of total lipids, total phospholipids,
esterified cholesterol, total lipoproteins, o+y-lipoproteins, B-lipoproteins and cholesterol of total
lipoproteins and of their fractions. Association of the izoturone (20 mg/kg) and propranolol (1,5
mg/kg) in normobaric conditions provoked the decrease of the content of total lipids and the
increase of concentration of total phospholipids, triglycerids, B-lipoproteins and cholesterol of -
lipoproteins. A complex metabolic interaction of the level of lipidic and lipoproteinic
metabolism on the simultaneous prescription of izoturone and propranolol combination and HBO
was revealed. In majority of cases the association of izoturone and propranolol and HBO
reciprocally normalized the modification of parameters of lipidic metabolism, in some -
pharmacological agents act similarly manifasting a tendency of effects accumulation.

Rezumat

In experimente pe sobolani au fost studiate efectele interactiunii asocierii izoturon si
propranolol cu oxigenul hiperbaric (OHB) la nivelul metabolismului lipidic. OHB (6 ata 50 min)
a cauzat majorarea concentratiei plasmatice de lipide totale, fosfolipide totale, colesterol
esterificat, lipoproteine totale, o+y-lipoproteine, B-lipoproteine si colesterol al lipoproteinelor
totale si fractiilor lor. Asocierea izoturonului (20 mg/kg) si propranololului (1,5 mg/kg) in
conditii normobarice a micsorat conginutul plasmatic de lipide totale si majorarea concentragiei
de fosfolipide totale, trigliceride, pB-lipoproteine si colesterol al p-lipoproteinelor. La
administrarea concomitentd a asocierii izoturonului si propranololului cu OHB s-a observat o
interactiune complexi la nivelul metabolismului lipidic si lipoproteic. In majoritatea cazurilor
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combinatia izoturonului cu propranololul si OHB au normalizat reciproc modificarile indicilor
metabolismului lipidic, in unele — agentii farmacologici actioneaza similar, manifestand tendinta
de acumulare a efectelor.

Actualitatea

Este cunoscut, ca remediul curativ in oxigenobaroterapie este oxigenul hiperbaric (OHB)
care, ca si orice medicament, are dozd pentru o datd, nictimerald si pentru curd. Actualmente
lipseste o conceptie unica despre dozele curative ale oxigenului hiperbaric, desi ultimul are o
aplicare larga in tratamentul complex al diferitelor boli si intoxicatii [11, 20, 5, 7, 36, 14, 22, 33,
28, 21, 30, 31, 34], insa posibilitatea evolutiei efectelor adverse, chiar pana la intoxicatie cu
oxigen, limiteaza aplicarea vasti a acestei metode [30, 34, 15, 3, 2, 27, 6, 1]. In scopuri curative
OHB se utilizeaza, de regula, in asociere cu alte medicamente, care pot modifica actiunea
acestuia asupra organismului. OHB, la randul sau, poate modifica efectul farmacologic al
medicamentelor [32]. Analiza detaliata a mecanismelor actiunii OHB asupra animalelor intacte
si cu diverse patologii, efectuatd pe parcursul a mai multor ani, a servit drept temelie [24] in
fundamentarea conceptiei metabolice a actiunii OHB, care ulterior a fost desfasurata [25, 26, 31,
34]. Multe probleme ce tin de studiul actiunii OHB asupra organismului sunt elucidate in ample
si valoroase cercetari de specialitate [2, 3, 6, 11, 15, 31, 14, 34], insa aspectul metabolic al
interactiunii medicamentelor cu OHB, profilaxia efectelor toxice ale OHB in aceste lucrari sunt
descrise insuficient. Conform conceptiei sus-numite, evolutia intoxicatiei cu oxigen este legata,
in temei, de modificarile proceselor metabolice ca consecintd a activarii peroxidarii lipidelor de
catre radicalii liberi care se formeaza in exces [29, 15, 2, 34, 12, &, 19]. In literatura de
specialitate sunt comunicari despre schimbari esentiale ale metabolismului lipidic, cauzate de
OHB in regim toxic [9, 13, 16, 17]. Totodata, reiesind din aceste considerente, diagnosticul si
profilaxia actiunii toxice a OHB si medicamentelor pot fi bazate pe aprecierea modificarilor
indicilor metabolismului respectiv. In comunicirile anterioare s-a demonstrat, ci asocierea
izoturonului cu propranololul previne sindromul convulsiv si edemul pulmonar, cauzate de
OHB. Prezintd interes investigarea interactiunii combinatiei izoturon si propranolol cu oxigenul
hiperbaric la nivelul metabolismului lipidic.

Obiectivele

S-a propus realizarea unui studiu vis-a-vis de interactiunea asocierii izoturon si
propranolol cu OHB la nivelul metabolismului lipidic, urmérind sa evaluam rolul acestora in
asemenea efecte si sd investigdm experimental premisele de suport pentru protectia eficientd a
organismului la aplicarea OHB.

Material si metode

Programul de experimente a inclus cercetdri asupra unui lot de sobolani albi masculi cu
masa corporala 180-250 g, ce s-au intretinut in conditii atmosferice obisnuite — lotul intact
(martorul 1). Al doilea lot I-au constituit animalele supuse oxigenarii hiperbarice — lotul
neprotejat (martorul 2). Sobolanilor din aceste douad loturi de referinta li s-a injectat
intraperitoneal apa purificata pentru injectii 2 ml/kilocorp. Urmatorul lot (martorul 3) a cuprins
animalele carora li s-a injectat intraperitoneal izoturon 20 mg/kg si propranolol 1,5 mg/kg.
Sobolanii din acest lot s-au intretinut in conditii atmosferice obisnuite. Animalelor din lotul 4 1i
s-a injectat, deasemenea, intraperitoneal izoturon si propranolol intr-aceleasi doze cu 10-15 min
inaintea sedintei de hiperoxibarie. Sobolanii din ultimul lot au fost expusi exercitiului cu oxigen
in barocamera S-203 cu volumul de 0,45 m® in regimul 6 ata 50 min. Compresiunea si
decompresiunea au alcdtuit cate 10 min. Dupd decompresiune sobolanii erau decapitati, iar
sangele colectat. In sange s-a dozat continutul lipidelor totale cu utilizarea complectului de
reactive ,,Lahema” (Cehia), a lipoproteinelor (LP) totale si fractiunilor lor (a+y-LP, B-LP),
colesterolului (CS) LP totale si fractiunilor lor (CS a + y-LP, CS B-LP) dupa metoda [4]. Nivelul
fosfolipidelor totale (FL) a fost dozat dupa continutul in ele a fosforului [18], colesterolului
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esterificat prin metoda cu digitonina [18], trigliceridelor prin reactia de culoare cu acidul
cromotropic [18]. Rezultatele de investigatie au fost supuse analizei statistice, folosind criteriul
U7 Student.

Rezultate si discutii

Dupa cum au demonstrat rezultatele investigatiilor (tab. 1), OHB a majorat considerabil
continutul de lipide totale (+30,6%), FL totale (+27,3%), CS esterificat (+55,3%) si practic n-a
influentat nivelul de TG. Despre actiunea hiperlipidemica si hipercolesterolemica a OHB in
regim toxic au comunicat [10, 13, 16, 17]. OHB a cauzat o crestere veridicd a concentratiei de
LP totale (+35,4%) si a fractiunilor lor (tab. 2). Asa, nivelul de a+y-LP sporeste cu 31,4%, B-LP
cu 47,7%. In aceste conditii s-a majorat considerabil continutul de CS al LP totale (+38,5%) si al
fractiunilor lui in lipoproteinele respective. Astfel, concentratia de CS al a+y-LP a crescut cu
31,9%, de CS al B-LP cu 47,8%.

Actiunea hiperlipidemica a hiperoxibariei, probabil, este rezultatul cresterii nivelului de
FL totale si CS esterificat. Posibil, sporirea procesului lipolitic este legata de activarea de catre
stresul oxidativ a complexului neuroendocrin prin hipotalamus-hipofiza-suprarenale, glanda
tiroidd si, probabil, altele. Afard de aceasta, modificarile metabolismului lipidic, provocate de
OHB, sunt legate, posibil, de efectul membranotrop al oxigenului, influenta radicalilor liberi,
intensificarea proceselor de peroxidare a lipidelor etc.

Majorarea continutului plasmatic de FL si CS poate fi rezultatul eliberarii din
componentele lipoproteice respective, dar si a biosintezei de novo. Cresterea nivelului de FL,
observata in conditiile stresului hiperoxic, ca si in alte tipuri de stres, este insotitd de sporirea
concomitenta a conginutului de CS ce, posibil, indica la modificarile interactiunilor lipid-lipidice
in membranele biologice si, prin urmare, microviscozitatii bistratului lipidic.

Biosinteza sporitd, deasemenea, poate fi rezultatul activarii inervatiei simpatice.
Majorarea concentratiei de FL si CS, care contribuie la stabilizarea bistratului lipidic si, astfel,
impiedica activarea excesiva a POL, se poate atribui la mecanismele de protectie, indreptate spre
reducerea oxidabilitatii lipidelor membranare. Probabil, hiperbetalipoproteinemia si
hipercolesterolemia sunt rezultatul dereglarii functiei B-receptorilor. Posibil, OHB deregleaza
functia B-receptorilor cu care interactioneazd apo-B lipoproteinele, ce duce la cresterea nivelului
acestora. Pe de altd parte, probabil, OHB provoaca modificari calitative ale apo-B, care pierd
capacitatea de a interactiona cu B-receptorii. Sporirea concentratiei de CS esterificat se poate
lamuri prin intensificarea esterificdrii colesterolului in plasma prin activarea enzimei lecitin-
colesterol-acil-transferaza (LCAT). Aceasta reactie se manifesta si in alte forme de stres-
sindroame. Pastrarea continutului de TG la nivelul valorilor respective la animalele intacte pe
fondal de lipoliza sporitd, probabil, este legatd de activarea trigliceridlipazei (TGL). Modificari
analogice au loc si in alte tipuri de stres.

Se poate presupune, cd cresterea cantitatii de LP de densitate Tnaltd sub influenta OHB,
este rezultatul modificarii activitatii functionale a receptorilor, care duce la scaderea acceptiei CS
de catre hepatocite. Afara de aceasta, posibil, OHB modifica calitativ apo-E. Micsorarea
cantitatii de LP de densitate foarte mica poate fi legatd de diminuarea sintezei lor sau de
transformarea sporita in alfa-lipoproteine.

Homeostazia CS membranelor celulare in stare normald se mentine cu ajutorul
functionarii adecvate a sistemului plasmatic de transport al CS. Sistemul indicat este reprezentat
de LP, care transportd CS in celula, beta-lipoproteine si pre-beta-lipoproteine si LP responsabile
de extragerea colesterolului din membranele celulare — alfa-lipoproteinele. Toate lipoproteinele
realizeaza transportul TG si esterilor CS. Dupa patrunderea in patul vascular, transformarea
ulterioard a LP (pana la interactiunea lor cu receptorii de internalizare) este fondatd pe relatia
concretd a apo-lipoproteinei in particulele LP de diversa componentd lipidica si marime.
Reglatorul principal al sistemului de metabolism al lipoproteinelor este inductia de substrat
(exogena sau endogena).
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Indicii metabolismului lipidic la interactiunea medicamentelor cu OHB (6 ata 50 min)

Tabelul 1

NF Indicii (M£m)
ord. Conditiile experimentului Lipidele totale, g/l Fosfolipidele totale, g/l Trigliceridele, C(_)I.esterolul
g/l esterificat, mmol/I
1. CAO-+apa purificata 3,2440,14 1,32+0,05 0,33+0,02 0,94+0,06
(31) (25) (29) (37)
2. O,+apa purificata 4,23+0,25%* 1,68+0,08* 0,32+0,03 1,46+0,12*
(20) (16) (26) (21)
3. | CAO+izoturon+propranolol 2,37+0,13* 1,65+0,1* 0,43+0,03* 1,08+0,11
(10) (10) (10) (10)
4. | Oy+izoturon+ propranolol 2,560, 12* 1,22+0,05%* 0,27+0,03 0,54+0,04*
(10) ** (10) (10) (10) **
Tabelul 2
Indicii metabolismului lipidic la interactiunea medicamentelor cu OHB (6 ata 50 min)
Nr Indicii (M+m)
ord. Conditiile experimentului LP totale, g/l aty-LP, g/l B-LP, CS LP totale, CS a+y-LP, CS B-LP,
g/l mmol/I mmol/I mmol/I
1. CAO-+apa purificata 2,6£0,08 1,94+0,08 0,66+0,059 1,69+0,049 1,004+0,041 0,69+0,03
(53) (53) (53) (53) (53) (53)
2. Oa+apa purificata 3,52+0,25%* 2,55+0,21* 0,975+0,087* 2,34+0,16* 1,324+0,109* 1,02+0,09*
(18) (18) (18) (18) (18) (18)
3. CAO+izoturon+propranolol 2,71+0,17 1,77+0,14 0,931+0,076* 1,89+0,12 0,92+0,07 0,97+0,08*
(10) (10) (10) (10) (10) (10)
4, O,+izoturon+propranolol 2,15+0,1%* 1,34+0,09* 0,813+0,014* 1,54+0,05* 0,69+0,05* 0,84+0,01
** ** (10) (10) ** ** (10)*
(10) *k*k (10)*** (10)***

Nota: *-P <0,05 in comparatie cu animalele intacte;

** - P <0,05 in comparatie cu animalele neprotejate;

*** - P <0,05 in comparatie cu indicii respectivi la administrarea preparatelor in conditii normobarice;
CAO - conditii atmosferice obisnuite; - in paranteze este indicat numarul animalelor.
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Excesul de substrat este inductorul sintezei apo-lipoproteinei, iar nivelul acestor
proteine in sange programeaza toate etapele metabolismului lipoproteic de mai departe. Actiunea
a doud enzime, care participa la modificarea moleculelor lipidice — lipoproteinlipaza (LPL) si
LCAT se regleaza de componenta lipidica si apoproteica a acelor LP, lipidele carora sunt
substrate pentru actiunea enzimelor. La nivelul organismului integru, activitatea proceselor care
catalizeaza LPL si LCAT, se efectueaza pe calea reglarii adaptive de catre hormoni (insulina,
glucocorticoizi, estrogeni) a sintezei apo-lipoproteinelor, care infaptuiesc functia de activatori
sau inhibitori ai enzimelor sus-numite. Aceste sisteme enzimatice sunt unele din cele mai
vulnerabile locuri in metabolismul lipidelor in patul vascular.

Metabolismul lipidic, mai intai de toate, se regleaza de SNC. Scoarta cerebrald
manifesta actiune trofica asupra tesutului adipos fie prin segmentele subiacente ale SNC —
sistemele simpatic §i parasimpatic, fie prin glandele endocrine. Probabil, hiperoxia intervine in
metabolismul lipoproteic printr-un mecanism complex direct (formarea radicalilor liberi) si
indirect (prin sistemul neuroendocrin) asupra organismului.

Izoturonul n asociere cu propranololul, pe fondalul oxigenului hiperbaric a diminuat
semnificativ nivelul de lipide totale (-39,5%), fosfolipide totale (-27,4%), colesterol esterificat (-
63%) si neesential — a trigliceridelor (-15,6%), modificand astfel efectele OHB in directie opusa.
Studiul influentei combinatiei asupra modificarilor lipoproteinogramei, provocate de oxigenul
comprimat, denotd o scadere veridica a nivelului de lipoproteine totale (-39%), alfa+gama-
lipoproteine (-47,5%), colesterolului lipoproteinelor totale (-34,2%), colesterolului alfa+gama-
lipoproteinelor. Asocierea, de asemenea a redus concentratia beta-lipoproteinelor (-16,6%) si
colesterolului beta-lipoproteinelor (-17,7%), insa diferenta a fost statistic neveridica. Astfel,
combinatia modificd efectele oxigenului comprimat in directie opusa. Comparand eficacitatea
asocierii preparatelor cu fiecare in parte (comunicari anterioare), se poate mentiona, ca s-a
observat o actiune antilipolitica si antilipoproteinemicd mai pronuntata atat fatd de izoturon, cat
si fata de propranolol.

Combinatia izoturonului cu propranololul in conditii atmosferice obisnuite a produs o
scadere considerabila a nivelului de lipide totale (-26,8%) si o crestere — a fosfolipidelor totale
(+25%) si trigliceridelor (+30,3%). Totodata, S-a observat sporirea concentratiei de colesterol
esterificat (+14,9%), dar diferenta nu a fost veridica. Confruntarea efectelor asocierii cu efectele
preparatelor separat (comunicare anterioara) a demonstrat cd combinafia pastreaza directia
actiunii izoturonului in privinta lipidelor totale si colesterolului esterificat, iar a fosfolipidelor
totale si trigliceridelor - dimpotrivd — majoreaza nivelul lor. Combinatia actioneazd contrar
propranololului fata de toti indicii (majoreaza fosfolipidele, trigliceridele, si reduce colesterolul
esterificat), cu exceptia lipidelor totale, care se schimba intr-aceeasi directie, adica le scade.

Combinatia izoturonului cu propranololul a marit considerabil continutul de beta-
lipoproteine (+25,9%) si colesterol al beta-lipoproteinelor (+40,5%). S-a decilat o crestere
nesemnificativd a concentratiei de lipoproteine totale (+4,2%) si colesterol al lipoproteinelor
totale (+11,8%), descrestere a alfatgama-lipoproteinelor (-8,8%) si colesterolului alfa+gama-
lipoproteinelor. Aceeasi directie a actiunii s-a observat si la utilizarea izoturonului, afard de
alfa+gama-lipoproteine si colesterolul alfa+gama-lipoproteinelor pe care preparatul practic nu le
modifica. Combinatia in comparatie cu propranololul a actionat contrar in privinta continutului
de alfat+gama-lipoproteine, beta-lipoproteine, colesterol al alfatgama-lipoproteinelor si
colesterol al beta-lipoproteinelor. Asocierea a atenuat actiunea hiperlipoproteinemica a beta-
adrenoliticului si actioneaza analogic in privinta colesterolului lipoproteinelor totale.

Oxigenul hiperbaric pe fondalul combinatiei izoturonului cu propranololul a redus
considerabil concentratia de fosfolipide totale (-26,1%), trigliceride (-37,2%) si colesterol
esterificat (-50%). Nivelul de lipide totale a avut o tendintd de crestere (+8%). In toate cazurile
oxigenul comprimat a falsificat efectele asocierii in condifii normobarice. La compararea actiunii
hiperoxiei asupra efectelor numai a izoturonului, se poate observa ca directia actiunii hiperoxiei
pe fondalul izoturonului s-a pastrat in toate cazurile afara de trigliceride, cand oxigenul a actionat
intr-aceeasi directie cu preparatul, marind continutul acestora. La confruntarea influentei



hiperoxiei asupra efectelor propranololului s-a observat aceeasi directie a actiunii in privinta
lipidelor totale (tendintd de sporire), iar in restul cazurilor — actiune contrard (descresterea
continutului de fosfolipide, trigliceride si colesterol esterificat).

Hiperoxia pe fondalul asocierii izoturonului cu propranololul a redus semnificativ
nivelul de lipoproteine totale (-20,7%), alfa+gama-lipoproteine (-24,3%), colesterol al
lipoproteinelor totale (-18,5%) si colesterol al alfat+gama-lipoproteinelor (-25%). Continutul de
beta-lipoproteine si colesterol al beta-lipoproteinelor a fost redus nesemnificativ (-12,7% si -
13,4% respectiv). Astfel, hiperoxia a modificat efectele asocierii in directie contrard in privinta
lipoproteinelor totale, colesterolului lipoproteinelor totale si colesterolului beta-lipoproteinelor,
pe cand in privinta alfatgama-lipoproteinelor si colesterolului alfa+gama-lipoproteinelor a
actionat intr-aceeasi directie. La confruntarea influentei hiperoxiei asupra efectelor asocierii cu
actiunea gazului asupra efectelor izoturonului, s-a demonstrat ca directia se pastreaza, afara de
beta-lipoproteine si colesterolul beta-lipoproteinelor, pe care oxigenul practic nu le modifica.
Compararea influentei hiperoxiei asupra efectelor combinatiei cu actiunea hiperoxiei asupra
efectelor propranololului a decilat ca oxigenul comprimat a actionat intr-aceeasi directie cu
ultimul in privinta lipoproteinelor totale, alfatgama-lipoproteinelor, colesterolului
lipoproteinelor totale, colesterolului alfa+gama-lipoproteinelor si contrar in privinta beta-
lipoproteinelor si colesterolului beta-lipoproteinelor.

Analizand datele obtinute, se poate conchide, cd a fost demonstratd o interactiune
complexa a asocierii izoturontpropranolol cu oxigenul hiperbaric in regim toxic la nivelul
metabolismului lipidic si lipoproteic. Oxigenul comprimat in majoritatea cazurilor a provocat
modificari esentiale atat cantitative, cat si calitative ale indicilor metabolismului lipidic si
lipoproteic. Totodatd, si combinatia studiatd influenfeaza intr-o masurd sau alta parametrii
respectivi. De mentionat, ca la administrarea concomitenta a combinatiei In majoritatea cazurilor
S-a observat corectia modificarilor metabolice, provocate de OHB cu ajutorul asocierii, care a
actionat contrar hiperoxiei, in alte cazuri agentii actionau intr-aceeasi directie sau nu le-au
modificat. Comparand interactiunea izoturonului si propranololului administrate separat cu
oxigenul hiperbaric, in majoritatea cazurilor ele au actionat contrar efectelor produse de oxigenul
comprimat, insd confruntand asocierea dupa efectul antilipolitic si antilipoproteinemic, se poate
constata, ca ea are prioritate atat fatd de izoturon, cat si fatd de propranolol.

Concluzii

1. Oxigenul hiperbaric (6 ata 50 min) a cauzat majorarea concentratiei plasmatice de lipide
totale, fosfolipide totale, colesterol esterificat, lipoproteine totale, alfa+gama-lipoproteine,
beta-lipoproteine si colesterol al lipoproteinelor totale si fractiunilor lor.

2. Combinatia izoturonului cu propranololul in conditii normobarice a produs descresterea
continutului de lipide totale si majorarea fosfolipidelor totale, trigliceridelor, beta-
lipoproteinelor si colesterolului beta-lipoproteinelor.

3. La administrarea concomitentd a asocierii izoturonului si propranololului cu oxigenul
hiperbaric s-a produs o interactiune complexa la nivelul metabolismului lipidic si lipoproteic.
In majoritatea cazurilor combinatia si oxigenul comprimat corecteaza reciproc modificarile
indicilor metabolismului lipidic, in unele — agentii farmacologici actioneaza similar
manifestand tendintd de acumulare a efectelor.
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