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Summary
The state of proteinic metabolism on the interaction
of phentolamine and hyperbaric oxygen

A complex metabolic interaction on the level of proteinic metabolism on the
simultaneous prescription of phentolamine and hyperbaric oxygen (3 ata, 60 min) was
revealed. In some cases phentolamine and hyperbaric oxygen reciprocaly normalized the
modification of parametres of metabolism, in others pharmacological agents act similarly
manifesting a tendency of accumulation of the effects.

Rezumat

La administrarea concomitentd a fentolaminei cu oxigenul hiperbaric (3 ata, 60 min) s-a
depistat o interactiune metabolici complexa la nivelul metabolismului proteic. in unele cazuri
fentolamina si oxigenul hiperbaric reciproc normalizeazda modificdrile parametrilor
metabolismului, in altele — agentii farmacologici actioneaza similar manifestand tendinta de
acumulare a efectelor.

Actualitatea temei

Actualmente oxigenul hiperbaric (OHB) se utilizeazd pe scara largd in practica de
reanimare i terapie intensiva, de asemenea in tratamentul multor maladii si intoxicatii, un rol
important in patogenia carora il joaca hipoxia [1, 2, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 12]. in majoritatea cazurilor
OHB se foloseste 1n asociere cu alte metode, inclusiv cu substante medicamentoase. De aici
rezultd problema interactiunii medicamentelor cu OHB. Dupa cum este  cunoscut
medicamentele, pe de o parte, cat si oxigenarea hiperbarica, pe de alta, pot cauza diferite efecte
adverse, inclusiv la nivelul metabolic. Din aceasta reiese problema profilaxiei efectelor nedorite
ale hiperoxiei cu ajutorul medicamentelor si, invers, profilaxia efectelor adverse ale
medicamentelor cu ajutorul hiperoxibariei. In comunicarile anterioare s-a demonstrat, ci
fentolamina eficient previne un sir de efecte toxice, inclusiv la nivelul metabolic, provocate de
OHB. Dupd cum se stie, evolutia intoxicatiei cu oxigen este legatd in temei de modificarea
proceselor metabolice, ca consecinti a activirii peroxidarii lipidelor de radicalii liberi [11]. In
literatura de specialitate sunt lucrari unice, in care se comunica despre modificarile unui sau altui
indice ale metabolismului proteic. Se cunoaste ca proteinele infaptuiesc o multitudine de functii
variate importante. Prezinta interes efectuarea studiului interactiunii fentolaminei cu oxigenul
hiperbaric la nivelul metabolismului proteic.

Obiectivele lucrarii

Ne-am propus sa realizdm un studiu vis-a-vis de interactiunea fentolaminei cu OHB la
nivelul metabolismului proteic, urmarind sd evaludm posibilitatea corectiei reciproce a
modificarilor metabolismului proteic provocate de acesti agenti.

Material si metode de cercetare

Programul de experimente a inclus cercetarile unui lot de animale, sobolani albi masculi
cu masa corporala 180-300 g, ce s-au Intretinut In conditii atmosferice obignuite (normobarice) —
lotul intact. Al doilea lot I-au constituit animalele supuse oxigenarii hiperbarice. Sobolanilor din
aceste doua loturi de referintd li s-a injectat intraperitoneal apd purificatd pentru injectii 0,2
ml/100 g masa corporala. Al treilea lot l-au alcatuit animalele carora li s-a administrat
intraperitoneal fentolamina (5 mg/kg) si s-a intretinut in conditii normobarice. Sobolanilor din al
patrulea lot li s-a injectat fentolamina intr-aceeasi doza si au fost supuse oxigenarii hiperbarice.
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Sobolanii loturilor doi §i patru au fost supusi exercitiului cu O, in barocamera S-203 cu volumul
de 0,45 m® in regimul curativ 3 ata 60 min. Medicamentul si apa purificati s-au injectat cu 10-15
min inaintea sedintei. Apoi animalele s-au instalat in cutii speciale de barocamera, s-a inchis
iluminatorul si pe parcursul a 10 min s-a efectuat purjarea barocamerei cu oxigen medicinal din
butelie pentru inlaturarea aerului. Compresiunea si decompresiunea au alcatuit cate 5 min. Dupa
decompresiune sobolanii erau decapitati si li s-a colectat singele. In serul sanguin a fost
determinatd cantitatea proteinei totale prin metoda unificatd a biuretului [4], prin metoda de
electroforeza pe membrane de acetatceluloza cu separarea fractiunilor proteice [4]. Concentratia
ureei in serul sanguin s-a dozat dupa reactia de culoare cu diacetil-monooxim (complectul de
diagnostic firma ,,Lahema” Cehia). Dupa cantitatea de uree s-a calculat azotul ureei. Rezultatele
de investigatii au fost supuse analizei statistice folosind criteriul t-Student.

Rezultate obtinute, discutii

La fractionarea proteinelor plasmatice prin metoda de electroforeza s-a observat ca OHB
a cauzat cresterea veridicd a coeficientilor albumine/gama-globuline (+32,6%),
albumine/globuline (+10,99%) si diminuarea nivelului de gama-globuline (-21,4%). In aceste
conditii s-a depistat numai tendinta de scadere a concentratiei de proteina totald (-5,6%), beta-
globuline (-6%), globuline totale (-5%) si spre sporire a concentratiei albuminelor (+5,5%), alfa,
si alfa,-globulinelor (+15,1% si 7,7% respectiv). OHB scade considerabil cantitatea de uree in
serul sanguin cu 26,6% si azotului ureei cu 37,9%. In comunicirile anterioare s-a demonstrat ca
OHB a provocat cresterea veridicad a cantitdtii de proteind totald Tn miocard si o descrestere
autentica 1n ficat, rinichi si creier, ce marturiseste despre o anumita redistribuire a proteinei totale
intre organe. Despre actiunea hipoproteinemica si scaderea nivelului de uree, de azot al ureei in
serul sanguin al sobolanilor la actiunea OHB in regimuri curative (2 si 3 ata) au comunicat [3,
10]. Rezultatele obtinute marturisesc despre modificarile calitative si cantitative ale fractiunilor
proteice. Hipoproteinemia, probabil, este legata de micsorarea continutului de gama-globuline.
Pe de alta parte, OHB conduce la ,,deschiderea” barierelor histo-hematice la sobolani pe contul
schimbarilor metabolice in endoteliul vaselor si capilarelor (A.A.CunnukuH, 1989). Probabil,
redistribuirea proteinei totale in organe, de asemeni dintre sdnge si organe este consecinta acestor
modificari a permeabilitatii barierelor histo-hematice sub influenta hiperoxiei. Hiperalbuminemia
ce are loc sub influenta OHB, probabil, este conditionata de sporirea functiei proteinsintetice a
ficatului. U.M.TapteimaukoB (1989) leagd cresterea activitatii proteinsintetice cu eficienta
superioard a majorarii activitatii anabolizante a genelor sub influenta OHB. Despre actiunea
anabolica a OHB, probabil, marturisesc si datele obtinute referitor la scdderea continutului de
uree si azot al ureei In serul sanguin al sobolanilor. Hiperalbuminemia joaca un rol anumit la
dezvoltarea tulburdrilor permeabilitatii barierelor histo-hematice. Aceste efecte predetermina
actiunea patochimica a OHB, de asemeni dereglarea functiilor fiziologice si statusul imunologic
al organismului (A.A.Cunnukus, 1989). Despre ultimul marturiseste hipogamaglobulinemia
observata in experimentele efectuate. Este cunoscut cd masa principald de gama-globuline o
alcatuiesc proteinele care poseda proprietatile functionale ale imunoglobulinelor, iar modificarea
continutului lor in serul sanguin reflectd procesele imunobiologice. Probabil tulburarile
metabolismului proteic la actiunea regimului curativ al OHB este o manifestare de adaptare a
organismului la factorul stresant cum este hiperoxia.

La administrarea prealabila a fentolaminei inaintea instaldrii sobolanilor in mediul
hiperoxibaric nu s-au observat modificari esentiale in continutul majoritatii indicilor investigati
al metabolismului proteic. S-a depistat numai o tendintd de scadere a nivelului de proteina totala
(-6,4%), albuminelor (-6,8%), alfa;-globulinelor (-7,3%), coeficientilor albumine/gama-
globuline (-19,8%) si albumine/globuline (11,9%) si o majorare nesemnificativa a concentratiei
de alfa,-globuline (+8,3%), beta-globuline (+19,9%), gamaglobuline (+11,4%) si globuline totale
(+5,8%). Fentolamina pe fondalul OHB a majorat esential concentratia de uree (+64,8%) si a
azotului ureei (+64,03%). De mentionat, cd s-a observat numai o tendintd de actiune a
preparatului intr-aceeasi directie cu OHB in privinta proteinei totale, alfa,-globulinelor si efect
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contrar la determinarea concentratiei albuminelor, alfa;-globulinelor, beta-globulinelor, gama-
globulinelor, globulinelor totale, coeficientilor albumine/gama-globuline si albumine/globuline,
totodatd considerabil in privinta ureei si azotului ureei. Astfel, blocantul neselectiv al alfa-
adrenoreceptorilor joacd un rol neunivoc 1in efectele antioxidative referitor la indicii
metabolismului proteic.

Fentolamina 1n conditii atmosferice obisnuite a cauzat diminuarea veridica a continutului
de proteina totald (-10,8%), gama-globuline (-34,1%), globuline totale (-13,1%) si a majorat
considerabil nivelul de albumine (14,6%), coeficientii albumine/ gama-globuline (+69,7%) si
albumine/globuline (+33%). Preparatul a manifestat tendintd de scddere a nivelului de alfa;-
globuline (-6,9%) si de crestere a beta-globulinelor (+4,5%), practic ne influentand la aceasta
cantitatea de alfa,-globuline. Fentolamina esential a ridicat nivelul de uree in serul sanguin
(+80,8%) si de azot al ureei (+52,7%).

Hiperoxibaria pe fondalul fentolaminei a redus esential continutul sanguin al albuminelor
(-14,1%), coeficientii albumine/ gama-globuline (-37,2%) si albumine/globuline (-26,4%).
Hiperoxia 1n aceste conditii a majorat veridic concentratia de gama-globuline (+32,8%) si a
globulinelor totale (+15,7%). OHB a manifestat tendinta spre crestere a nivelului de alfa;-
globuline (+2,2%), alfa,-globuline (+22,8%), beta-globuline (+7,95%) si practic n-a schimbat
acesta al proteinei totale. Astfel, comparand rezultatele obtinute referitor la influenta
hiperoxibariei asupra efectelor provocate de fentolamind, se poate constata cd oxigenul a actionat
intr-aceeasi directie cu preparatul in privinta continutului de beta-globuline §i contrar
medicamentului asupra nivelului de albumine, alfa;-globuline, alfa,-globuline, gama-globuline,
globuline totale si coeficientilor albumine/ gama-globuline, albumine/globuline. Hiperoxia
modifica contrar esential efectele fentolaminei in ceea ce se refera la continutul de uree (-33,1%)
si de azot al ureei (-33,3%). Fentolamina dupa datele [13] posedd capacitate de a inhiba
peroxidarea lipidelor. Afara de aceasta, dupa datele [14] fentolamina micsoreaza concentratia
sanguind de TTG, T4 si Tz care, dupa cum se stie, agraveaza efectele toxice ale hiperoxiei. Se
presupune, ca numai blocada alfa-adrenoreceptorilor este insuficientd pentru inldturarea
efectelor metabolice, deoarece in aceste conditii creste activitatea beta-adrenoreceptorilor sub
influenta catecolaminelor circulante sporite de stresul oxidativ.

Reiesind din cele expuse, se poate conchide cd la administrarea concomitentda a alfa-
adrenoliticului neselectiv fentolamina si OHB s-a depistat o interactiune metabolica complexa la
nivelul metabolismului proteic. In unele cazuri fentolamina si oxigenul hiperbaric reciproc
normalizeazd modificarile parametrilor metabolismului proteic, in altele — agentii farmacologici
actioneaza similar manifestand o tendinta de acumulare a efectelor.

Concluzii

1. Oxigenul hiperbaric in regim curativ a cauzat majorarea coeficientilor albumine/ gama-
globuline, albumine/globuline. In aceste conditii s-a depistat descresterea nivelului
plasmatic de gama-globuline, uree si azotului ureei.

2. Fentolamina 1n conditii normobarice a provocat scaderea considerabila a continutului de
proteina totald, gama-globuline, globuline totale si a majorat esential nivelul de albumine,
coeficientii albumine/ gama-globuline si albumine/globuline, de uree si azot al ureei.

3. La administrarea concomitentd a fentolaminei cu OHB s-a depistat o interactiune
complexd la nivelul metabolismului proteic. In unele cazuri agentii farmacologici
reciproc normalizeazd modificdrile parametrilor, in altele — actioneaza similar
manifestand o tendintd de acumulare a efectelor.
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Summary
Correlation between chemical structure and antimicrobial
activity of synthetic nitrocompounds

Antimicrobial activity of nitrofuran derivates nitroimidazols, 5-nitro-8-oxychinolones,
cloramfenicol and synthetic hydrozones is determined by the obligatory presence of nitro group,
and particularities of spectrum of action are correlated with the radicals included in the lateral
structures. The researches in this domain will allow the obtaining of the new synthetics
compounds with antibacterian, antiprotozoic, and antifungic concomitant actions.

Rezumat

Activitatea antimicrobiana a derivatilor nitrofuranului, nitroimidazolului, 5-nitro-8-
oxichinolinei, cloramfenicolului si bis-hidrazonelor acidului tartaric este determinatd de prezneta
obligatorie a grupei nitro, iar particularitatile spectrului de actiune sunt corelate cu radicalii inclusi
in catenele laterale. Cercetarile in acest domeniu vor permite de a obtine compusi sintetici noi cu
actiune antibacteriand, antiprotozoica si antifungica.

In calitate de preparate antimicrobiene timp de mai multe decenii se utilizeazi
chimioterapicele sintetice ce contin grupa nitro — derivatii nitrofuranului (nitrofurantoina,
furazidina, nifuratel, nitrofural, nifurtoinol, nifuroxazida, furazolidona etc.), derivatii
nitroimidazolului (metronidazol, nimorazol, tinidazol, ornidazol, secnidazol, tenonitrazol,
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