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CARACTERIZAREA COMPARATIVA A MODIFICARILOR UNOR INDICI AI
METABOLISMULUI LIPIDIC iN FUNCTIE DE REGIMUL
OXIGENARII HIPERBARICE
Veaceslav Gonciar, Eduard Cheptea
Catedra Farmacologie si farmacie clinica

Summary
The comparative characterization of some lipidic metabolism indexes
modification depending on hyperbaric oxygenation regimen

In experiments on rats the comparative characterization of some lipidic metabolism
indexes modification (total lipids, total phospholipids, triglycerides, esterified cholesterol, total
cholesterol, nonesterified fatty acids, total lipoproteins, o+y-lipoproteins, P-lipoproteins,
cholesterol of total lipoproteins, cholesterol of  o+y-lipoproteins and cholesterol of pB-
lipoproteins) depending on hyperbaric oxygenation (HBO) regimen was studied. HBO at 3 ata
60 min produced veridic transformations in diverse directions of seven indexes from twele. HBO
at 4,5 ata 50 min caused esential modifications in the direction of increasing of five indexes from
eleven. HBO at 6 ata 50 min intensified considerably the modifications of lipidic and lipoproteic
metabolism indexes. Significant modifications in the direction of increasing of eleven parameters
from twelve have been performed. Thus, it may be stated that the gradual increased regimen
intensified the quantitative and qualitative modifications of the lipidic and lipoproteic
metabolism indexes.

Rezumat

In experimente pe sobolani a fost efectuati caracterizarea comparativa a modificarilor
unor indici ai metabolismului lipidic (lipide totale, fosfolipide totale, trigliceride, colesterol
esterificat, colesterol total, acizi grasi neesterificati, lipoproteine totale, o+y-lipoproteine, -
lipoproteine, colesterol al lipoproteinelor totale, colesterol al a+y-lipoproteinelor, colesterol al 3-
lipoproteinelor) in dependenta de regimul oxigenarii hiperbarice (OHB). OHB la 3 ata 60 min a
produs transformari veridice in diverse directii a sapte indici din doisprezece. OHB la 4,5 ata 50
min a cauzat modificari esentiale in directia majorarii a cinci indici din unsprezece. OHB la 6
ata 50 min a intensificat considerabil modificarile indicilor metabolismului lipidic si lipoproteic.
Au suportat modificari semnificative in directia majorarii unsprezece parametre din doisprezece.
Astfel, se poate constata ca gradual cu majorarea regimului s-au intensificat modificarile
cantitative si calitative ale indicilor metabolismului lipidic si lipoproteic.

Actualitate

Hiperbarooxigenoterapia se utilizeaza pe larg in tratamentul complex al diferitelor
maladii si intoxicatii (12, 21, 6, 8, 15, 37, 34, 23, 29, 22, 24, 31, 32, 35, 4), insa posibilitatea
evolutiei efectelor adverse, chiar pana la intoxicatie cu oxigen, limiteaza aplicarea vastd a acestei
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metode [31, 34, 16, 3, 4, 2, 1, 7, 28]. Se cunoaste ca principiul activ curativ al acestei metode
este oxigenul hiperbaric (OHB) care, ca orice alt medicament, are doza pentru o data, nictemirala
si pentru curd. Actualmente lipseste o conceptie unicd despre dozele, asa numitele regimuri
curative, ale OHB. Analiza detaliatd a mecanismelor actiunii OHB asupra animalelor intacte si
cu diferitele patologii pe parcursul a mai multor ani, a servit drept bazd in stabilirea si
dezvoltarea de mai departe a conceptiei metabolice a actiunii OHB [25, 26, 27, 32, 34]. Multe
probleme ce tin de studiul actiunii OHB asupra organismului sunt elucidate in ample si valoroase
lucrari de specialitate [2, 3, 7, 12, 16, 32, 15, 34, 4], insa aspectul metabolic al actiunii OHB in
diferite regimuri, elucidarea hotarului expunerii inofensive in mediul oxigenului hiperbaric,
posibilitatea diagnosticului efectelor nefaste ale lui in aceste lucrari sunt clarificate insuficient.
Conform conceptiei sus-numite, evolutia intoxicatiei cu oxigen este legatd, in temei, de
modificarile proceselor metabolice ca urmare a activarii POL de catre radicalii liberi care se
formeaza in exces [30, 16, 2, 34, 13, 9, 20, 4]. In comunicirile noastre anterioare si ale altor
autori [10, 14, 17, 18] se aduc date despre modificarile esentiale ale metabolismului lipidic
cauzate de OHB in regim toxic (6 ata 50 min). Totodata, reiesind de aceste considerente, se
poate efectua diagnosticul si profilaxia actiunii nedorite (toxice) a OHB bazata pe aprecierea
modificarilor indicilor metabolismului lipidic. In practica medicinii hiperbarice regimul
oxigendrii se considerd curativ pand la 3 atmosfere absolute (ata), subtoxic pand la 4,5 ata si
toxic 6 ata. Prezintd interes investigarea si compararea modificdrilor unor indici ai
metabolismului lipidic in aceste trei regimuri.

Obiective

S-a propus realizarea unui studiu vis-a-vis de actiunea oxigenului hiperbaric in diverse
regimuri (3; 4,5; 6 ata) asupra indicilor metabolismului lipidic, urmarind s evaluam rolul
acestora In asemenea efecte si sd investigdm experimental premisele de suport pentru depistarea
regimului inofensiv la aplicarea OHB.

Material si metode

Programul de experimente a inclus cercetari asupra a doud loturi de sobolani albi masculi
cu masa corporala 180-250g ce s-au intretinut in conditii atmosferice obisnuite — loturile intacte
(1 s1 4). Al doilea si al treilea lot 1-au constituit animalele supuse oxigendrii hiperbarice in
regimurile 3 si 4,5 ata, respectiv. Al cincilea lot l-au cuprins animalele supuse oxigenarii
hiperbarice in regimul 6 ata. Sobolanilor din toate loturile li s-a injectat intraperitonial apa
purificata pentru injectii 2 ml/kg masa corporala. Sobolanii din loturile 2, 3 si 5 au fost expusi
exercitiului cu oxigen in barocamera S-203 cu volumul de 045 m’. Compresiunea si
decompresiunea s-a efectuat cu viteza 1 atmosferd in 2 min. Dupa decompresiune sobolanii erau
decapitati iar sangele colectat. In singe s-a dozat continutul de lipide totale cu utilizarea
completului ,,Lahema” (Cehia), a lipoproteinelor (LP) totale si a fractiunilor lor (a+y-LP, B-LP),
colesterolului (CS) LP totale si fractiunilor lor (CS a+yLP si CS B-LP) dupd metoda [5]. Nivelul
fosfolipidelor (FL) totale a fost dozat dupa continutul in ele a fosforului [19], colesterolului total
prin metoda bazata pe reactia Liberman-Burhard [19], colesterolului esterificat prin metoda cu
digitonina [19], trigliceridelor prin reactia de culoare cu acidul cromotropic [19]. Rezultatele de
investigatie au fost supuse analizei statistice, folosind criteriul ,,t” Student.

Rezultate si discutii
Dupa cum au demonstrat rezultatele investigatiilor (tab.1), OHB (3 ata 60 min) a diminuat
continutul lipidelor totale (-20,1%), colesterolului total (-12,5%) si a majorat concentratia
fosfolipidelor totale (+18,6%) si a colesterolului esterificat (+55,5%). Hiperoxia, de asemenea, a
crescut nivelul de trigliceride (+20,6%) si acizigrasi neesterificati, insd diferenta cu intactele a
fost neveridica. Date analogice despre actiune hipocolesterolemicd a oxigenului comprimat (3
ata 60 min) au obtinut [10, 14, 17, 18]. Dupa cum se vede din tab. 2, oxigenul hiperbaric a
majorat esential nivelul de colesterol al lipoproteinelor totale (+5,1%), beta-lipoproteine
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(+41,4%), colesterol al beta-lipoproteinelor (+48,3%) si a redus concentratia de a+y-lipoproteine
(-13%).

Regimul subtoxic al OHB (4,5 ata 50 min) (tab. 1) a provocat o crestere esentiald a
continutului de fosfolipide totale (+27,9%), pe cand in restul cazurilor s-a depistat o tendinta
numai de descrestere a lipidelor totale cu 11,3%, trigliceridelor cu 3%, a colesterolului esterificat
cu 13,8% si a colesterolului total cu 3%. In aceste conditii mai sensibil s-au dovedit a fi indicii
metabolismului lipoproteic (tab. 2). Astfel, s-a majorat veridic continutul de lipoproteine totale
(+16%), beta-lipoproteine (+58,5%), colesterol al lipoproteinelor totale (+21,6%) si de colesterol
al beta-lipoproteinelor (+65,3%). Continutul de a+y-lipoproteine si colesterol al lor a crescut
nesemnificativ.

Dupa cum au demonstrat rezultatele investigatiilor (tab. 1), OHB in regim toxic (6 ata 50
min) a marit considerabil continutul de lipide totale (+30,6%), fosfolipide totale (+27,3%),
colesterol esterificat (+55,3%), colesterol total (+29,5%), acizi grasi neesterificati (+67,5%) si
practic n-a influentat nivelul de trigliceride. Despre actiunea hiperlipidemica si
hipercolesterolemica au comunicat si alti corectatori [10, 14, 17 18]. OHB a cauzat o crestere
veridica a concentratiei de lipoproteine totale (+35,4%) si a fractiunilor lor (tab. 2).

Astfel, nivelul de alfa+gama-lipoproteine sporeste cu 31,4%, beta-lipoproteine cu 47,7%.
In aceste conditii s-a majorat considerabil continutul de colesterol al lipoproteinelor totale
(+38,5%) si al fractiunilor lor. Asa, concentratia de colesterol al a+y-lipoproteinelor a crescut cu
31,9% si de colesterol al beta-lipoproteinelor cu 47,8%.

Diminuarea concentratiei de lipide totale la 3 ata, probabil, este legata de intensificarea
dezintegrarii lor sau de depozitarea 1n tesuturile periferice.

Cresterea continutului plasmatic de fosfolipide totale la 3 ata, 4,5 ata, 6 ata, poate fi
consecinta eliberarii din componentele lipoproteice respective, sau in rezultatul biosintezei de
novo. Majorarea nivelului de fosfolipide in conditiile stresului hiperoxic este Insotita de scaderea
concomitenta a continutului de colesterol total, ce, probabil, indica la modificarile interactiunilor
lipid-lipidice in membranele biologice si, respectiv, a microviscozitatii bistratului lipidic.
Cresterea nivelului de fosfolipide totale si diminuarea de colesterol total, care contribuie la
stabilizarea bistratului si, astfel, impiedicand activizarea oxidarii excesive a lipidelor de radicalii
liberi, se poate atribui la mecanismele de protectie, indreptate la scaderea (diminuarea)
(reducerea) oxidabilitatii lipidelor membranare.

Cresterea nivelului de trigliceride (3 ata), probabil este legata de eliberarea lor din
adipocite, deasemenea, din lipoproteinele de densitate foarte micd in rezultatul actiunii
catecolaminergice ca raspuns la hiperoxie. Pe de alta parte, cresterea concentratiei de trigliceride
poate fi legata de sporirea sintezei lor in ficat din acizii grasi neesterificati, nivelul carora in
experimentele efectuate este ridicat. Majorarea nivelului de acizi grasi liberi, probabil, este
legata, de asemenea, de sinteza lor nemijlocit din excesul de glucozd, care se formeaza in
hiperoxie.

Descresterea nivelului de colesterol total (3 ata) poate fi conditionata de includerea lui in
lipoproteine, esterificarea sporita a lui ca rezultat al activizarii functiei glandei tiroide. Majorarea
continutului de colesterol esterificat, observatd in experimentele efectuate, partial confirma
aceasta si, posibil, este legatd de sporirea activitdfii enzimei lectin-colesterol-acil-transferaza
(LCAT), ce, firesc (natural), stimuleaza esterificarea colesterolului si acumularea esterilor lui.

Homeostazia colesterolului membranelor celulare in conditii normale este mentinuta de
functionarea adecvata a sistemului plasmatic de transport al colesterolului. Acest sistem este
reprezentat de lipoproteine, care aduc colesterolul in celuld — beta-lipoproteine si lipoproteinele
de densitate foarte mica si lipoproteinele, responsabile de extragerea colesterolului din
membranele celulare — lipoproteinele de densitate inaltd (alfa-lipoproteinele). Toate
lipoproteinele in patul vascular efectueaza transportul trigliceridelor si colesterolului esterificat.
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Tabelul 1

Indicii (M£m)

Nr. Cm.ulz,t iile . Lipidele totale Fosfolipidele Trigliceridele Colest'erolul Colesterolul Acizi srast
ord. experimentului Y totale o/l 7l esterificat total neesterificafi
& & & mmol/l mmol/l mmol/l
. C"(‘)l&l;ﬁui‘g’fsafggce 2,93+0,14 1,29+0,04 0,34+0,02 0,94+0,06 2,0+0,06 0,440,051
purificatd “4n 35 39) 37 24) (17)
) OHB 3 ata + apa 2,34+0,13 * 1,53+0,1 * 0,41+0,03 1,46+0,1 * 1,75+0,09 * 0,460,045
) purificata (15) (17) (15) (15) (15) (15)
3 OHB 4,5 ata + apa 2,6+£0,15 1,65+0,05 * 0,33+0,02 0,81+0,05 1,95+£0,16
' purificatd 17) (17) (17) (17) (14)
A Cogggﬁui?ifggce 3,24+0,14 1,32+0,05 0,33+0,02 0,94+0,06 2,0+0,06 0,440,051
purificata (31 (25) (29) (37) 24) (17)
5 OHB 6 ata + apa 4,23+0,25 * 1,68+0,08 * 0,32+0,03 1,46+£0,12 * 2,59+0,17 * 0,67+0,076 *
) purificata 20) (16) (26) 21 (20) (18)
Nota: * -P<0,05 in comparatie cu animalele intacte;

- in paranteze este indicat numarul de animale.
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Modificarile metabolismului lipoproteic in dependenta de regimul oxigenarii hiperbarice

Tabelul 2

Nr. Conditiile Indicii (Mzm)
ord. experimentului _ _ _ _
LP totale g/l a+y-LP p—-LP CSLP totale CSa+y—-LP CSp-LP
g/l g/l mmol/l mmol/l mmol/l
L | CAO + ang ourificats | 2733%0:12 2.16+0,13 0,58+0,04 1,75+0,06 1,13+0,07 0,58+0,03
' pap (25) (25) (25) (25) (25) (25)
5 OHE 3 at 2,71+0,08 1,88+0,08* 0,82+0,05 1,84+0,06* 0,93+0,06 0,860,05%
’ ata (17) (17) (17) (17) (17) (17)
3.174£0,156% | 2.246:0.142 | 0,919+0,064* | 2.128+0,092% 1,141=0,095 0,959£0,037*
3, OHB 4.5 ata (14) (14) (14) (14) (14) (14)
+16 +4 +58.,5 +21,6 +1 +65,3
4 | CAO + ant ourificat 2.6£0,08 1.94+0,08 0,66=0,059 1,69+0,049 1,004+£0,041 0,69+0,03
' pap (53) (53) (53) (53) (53) (53)
5 OHB 6 ata 3,5240,25% 2.55+021 % | 0,975+0,087 * 2.3420,16 * 1,324+0,109 * 1,02+0,09 *
' (18) (18) (18) (18) (18) (18)
Nota: * - P<0,05 in comparatie cu animalele intacte;

- in paranteze este indicat numarul de animale.
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Reglatorul de baza al sistemului metabolismului lipoproteinelor este inductia de substrat
(exogena sau endogend). Excesul de substrat este inductorul sintezei apo-LP, iar nivelul sanguin
al acestor proteine programeaza toate etapele urmatoare ale metabolismului lipoproteinelor.
Actiunea a doud enzime, care participa la modificarea moleculelor lipidice — lipoproteinlipaza
(LPL) si LCAT se regleaza de componenta apoproteinica si lipidicd a acelor lipoproteine,
lipidele carora sunt substrate pentru actiunea enzimelor. Aceste sisteme enzimatice sunt unele
din cele mai vulnerabile in metabolismul lipidelor in patul vascular. Modificarea statusului
hormonal al organismului conduce la formarea disbalantei in nivelul apoproteinelor in sange si

ca urmare — evolutia hiperlipoproteinemiei. Probabil, oxigenul hiperbaric intervine in
metabolismul lipoproteinic printr-un mecanism complex de actiune directa si indirecta asupra
organismului.

In experimentele efectuate sub influenta hiperoxiei (3 ata) practic nu se modifica nivelul
de lipoproteine totale, Tnsd creste continutul de colesterol al lipoproteinelor totale, de beta-
lipoproteine si colesterol al beta-lipoproteinelor cu diminuarea paraleld a a+y-lipoproteinelor si a
colesterolului o+y-lipoproteinelor. Probabil, aceste modificari sunt consecinta schimbarilor
adaptive a sintezei, transportului si utilizarii colesterolului. Pentru transportul CS importante sunt
doua clase de LP: a-lipoproteinele si B-lipoproteinele. La actiunea hiperoxiei (3 ata), in
cercetdrile efectuate, s-a observat un dezechilibru in privinta continutului de CS plasmatic, CS al
B-lipoproteinelor si a+y-lipoproteinelor. Probabil, acest deyechilibru este consecinta actiunii
membranotrope a oxigenului comprimat cu modificarea ulterioara a receptiei, transportului,
metabolismului si biosintezei colesterolului. Afara de aceasta, este cunoscut ca POL conduce,
deasemenea, la aparitia incarcaturilor negative la suprafata lipoproteinelor plasmatice si aceasta
poate fi una din cauzele dereglarii interactiunii bine cunoscute a monostratului fosfolipidic al
lipoproteinelor cu apoproteina B la peroxidare. Acest fenomen, probabil, se exprima in
cercetdrile efectuate prin B-hiperlipoproteinemie si B-hipercolesterolemie, ce are urmari asupra
interactiunii B-LP cu membranele (receptorii) asupra restituirii colesterolului de celule.

Diminuarea continutului de o+y-LP (3 ata) si de colesterol in ele, probabil, este legata de
reducerea sintezei unei proteine principale din aceste lipoproteine a apoproteinei A in ficat si,
respectiv, mai putin a apoproteinei C-1I, care de obicei si pune la dispozitia a-LP. Reducerea
concentratiei de o+y-LP si a colesterolului in ele poate fi, de asemenea legatd de capacitatea
lipoproteinabsorbanta inaltd a ficatului si, mai ales, a suprarenalelor, deoarece suprarenalele
sobolanilor folosesc pentru sinteza hormonilor CS o-LP. Absorbtia CS din o-LP de citre
suprarenale se regleaza de hormonul adrenocorticotrofinic.

Cresterea capacitatii de a lega lipoproteinele de catre ficat la stres marturiseste despre
aceea, ca ficatul, in afard de sinteza LP, joacd un rol important si in catabolismul lor si acest
proces este legat de lizozomi.

Confruntind datele obtinute in regimul 4,5 ata, se poate mentiona ca mai multe modificari
a suportat metabolismul lipoproteic. Toti indicii s-au modificat in directia majorarii: patru din
sase considerabil, pe cind la 3 ata au fost si in partea diminudrii. Ce se refera la indicii
metabolismului lipidic, atunci se poate consemna cd la 4,5 ata esential s-a schimbat numai un
parametru — fosfolipidele totale intr-o aceeasi directia ca si la 3 ata, numai ca mai pronuntat. S-au
modificat inca patru parametri in directia diminuarii (lipide total, colesterol total, trigliceride,
colesterol esterificat). Astfel, aceste date expuse in privinta modificarilor la regimul 4,5 ata
vorbesc despre schimbari la diferite nivele, atit cantitative, cit si calitative mai pronuntate.

Modificari mai pronuntate au avut loc la 6 ata in comparatie cu cele 2 regimuri
precedente. Cinci din 6 indici ai metabolismului lipidic s-au schimbat considerabil in totalitate in
directia majorarii. Ce se referd la modificarile metabolismului lipoproteic, atunci este necesar de
a specifica cd toti indicii studiati au suportat schimbari semnificative in directia sporirii
cantitative. Astfel, la 6 ata au loc in toate cazurile, afara de unul, modificari profunde Intr-aceeasi
directie, ceea ce marturiseste despre dereglari nefaste esentiale in metabolismul lipidic si
lipoproteic.
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Posibil, sporirea procesului lipolitic este legatd de activarea de catre stresul oxidativ a
complexului neuro-endocrin prin hipotalamus-hipofiza-suprarenale, glanda tiroida si, probabil,
altele. Afara de aceasta, modificarile metabolismului lipidic, provocate de OHB, sunt legate,
posibil, de efectul membranotrop al oxigenului, influenta radicalilor liberi care se formeaza in
exces, intensificarea proceselor de peroxidare a lipidelor.

Majorarea continutului de lipide, lipoproteine, observate in stresul oxidativ au loc si in
alte tipuri de stres. Biosinteza sporitd poate fi rezultatul activarii inervatiei simpatice. Majorarea
concentratiei FL si CS, care contribuie la stabilizarea bistratului lipidic si, astfel, impiedica
activizarea excesiva a POL, se poate atribui la mecanismele de protectie, indreptate spre
reducerea  oxidabilitarii  lipidelor ~membranare. Probabil, hiperlipoproteinemia  si
hipercolesterolemia sunt rezultatul deregldrii functiei B- si E- receptorilor, modificarilor
calitative ale apo-proteinelor, activarea enzimelor LCAT, LPL. Dupa cum s-a mai mentionat,
aceste sisteme enzimatice sunt unele din cele mai vulnerabile locuri in metabolismul lipidelor in
patul vascular.

Metabolismul lipidic, mai intii de toate, se regleaza de SNC. Scoarta cerebrald manifesta
actiune trofica asupra tesutului adipos fie prin sistemul simpatic si parasimpatic, fie prin glandele
endocrine. Probabil, hiperoxia intervine in metabolismul lipidic printr-un mecanism complex
direct (prin formarea radicalilor liberi) si indirect asupra organismului. Se poate cu certitudine de
mentionat, ca aceste sisteme de reglare suportd modificari considerabile in intoxicatia cu
oxigenul hiperbaric.

Analizind rezultatele obtinute, si, comparind moficdrile metabolismului lipidic si
lipoproteic la diferitele regimuri ale oxigenarii hiperbarice, se poate conchide, ca s-au observat
modificari considerabile atit calitative, cit si cantitative ale indicilor studiati. Deja la 3 ata s-a
depistat transformari veridice a sapte indici din doisprezece studiati, totodata, doi si in directii
contrare. La 4,5 ata s-au modificat esential cinci indici din unsprezece, toti in directia spre
majorare. La 6 ata a avut loc o aprofundare considerabila a modificarilor indicilor
metabolismului lipidic si lipoproteic. Au suportat modificari semnificative in directia majorarii
unsprezece parametri din doisprezece. Astfel, se poate constata ca gradual cu majorarea
regimului se aprofundeaza si modificarile indicilor metabolismului lipidic si lipoproteic. Deja la
regimul 3 ata, care se considera curativ, au loc modificari esentiale ce este necesar de avut in
vedere la efectuarea hiperbarooxigenoterapiei si ce necesita precautie deosebitd. De specificat ca
indicii studiati pot servi la diagnosticul actiunii nefaste a OHB.

Concluzii

1. Oxigenul hiperbaric (3 ata 60 min) a cauzat majorarea continutului de fosfolipide totale,
colesterol esterificat, beta-lipoproteine, colesterol al lipoproteinelor totale, al beta-
lipoproteinelor si a diminuat al a+y-lipoproteinelor, lipidelor totale, colesterolului total.

2. Oxigenul hiperbaric (4,5 ata 50 min) a provocat sporirea concentratiei de fosfolipide
totale, lipoproteine totale, betalipoproteine, colesterol al lipoproteinelor totale si al beta-
lipoproteinelor.

3. Oxigenul hiperbaric (6 ata 50 min) a produs modificari profunde in directia cresterii
nivelului de lipide totale, fosfolipide totale, colesterol esterificat, colesterol total, acizi
grasi neesterificati, lipoproteine totale, a+y-lipoproteine, beta-lipoproteine, colesterol al
lipoproteinelor totale, o+y-lipoproteinelor, beta-lipoproteinelor.

4. Comparind moficarile indicilor metabolismului lipidic si lipoproteic, s-a demonstrat o
aprofundare graduald a schimbarilor cu cresterea regimului. Deja la 3 ata se produc
modificari ce necesitd precautie la efectuarea hiperbarooxigenoterapie, iar unii indici se
pot utiliza cu scop de diagnostic.
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