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Summary
Some effects of the izoturone, diazepam and propranolol association
interaction with hyperbaric oxygen on the lipidic metabolism level
In the experiments on rats the effects of the izoturone, diazepam 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),
diazepam (5 mg/kg) and propranolol (1,5 mg/kg) in normobaric conditions provoked the increase
of the concentration of total lipids, triglycerides, esterified cholesterol, B-lipoproteins, cholesterol
of B-lipoproteins and the decrease of the content of total lipoproteins, a+y-lipoproteins and
cholesterol of a+y-lipoproteins. A complex metabolic interaction at the level of lipidic and
lipoproteinic metabolism on the simultaneous prescription of izoturone, diazepam and
propranolol combination and HBO was revealed. In majority of cases the association of
izoturone, diazepam and propranolol and HBO reciprocally corrected the modifications of
parameters of lipidic metabolism, in some-pharmacological agents act similarly manifesting a
tendency of effects accumulation.

Rezumat

In experimente pe sobolani au fost studiate efectele interactiunii asocierii izoturonului,
diazepamului si propranololului 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, a+y-lipoproteine, B-lipoproteine si de colesterol
al lipoproteinelor totale si al fractiilor lor. Asocierea izoturonului (20 mg/kg), diazepamului (5
mg/kg) si propranololului (1,5 mg/kg) in conditii normobarice a crescut concentratia de lipide
totale, trigliceride, colesterol esterificat, PB-lipoproteine, colesterol al B-lipoproteinelor si a
diminuat continutul de lipoproteine totale, a+y-lipoproteine, colesterol al a+y-lipoproteinelor. La
administrarea concomitenta a asocierii izoturonului, diazepamului si a propranololului cu OHB
s-a observat o interactiune complexd la nivelul metabolismului lipidic si lipoproteic. in
majoritatea cazurilor combinatia izoturonului, diazepamului §i a propranololului si a OHB au
corectat reciproc modificarile indicilor metabolismului lipidic, in altele — agentii farmacologici
au actionat similar, manifestand o tendinta de acumulare a efectelor.

Actualitate

Se cunoaste, cd principiul activ curativ in hiperbarooxigenoterapie este oxigenul
hiperbaric (OHB), care, ca orice alt medicament, se administreaza intr-o priza, nictemiral si
pentru o curd. Actualmente nu exista o conceptie unicd despre dozele curative ale OHB, desi
ultimul are o aplicare larga In tratamentul complex al diferitelor maladii si intoxicatii (12, 21, 6,
8, 15, 37, 34, 23, 29, 22, 24, 31, 32, 35, 44), insa posibilitatea evolutiei efectelor adverse, chiar
pana la intoxicatie cu oxigen, limiteaza apelarea frecventa la acestd metoda (31, 35, 16, 3,4, 2, 1,
7, 28). In scopuri curative OHB, se utilizeaza, de reguld, in asociere cu alte medicamente, care
pot modifica actiunea acestuia asupra organismului. OHB, la randul sdu, poate schimba efectul
farmacologic al medicamentelor (33, 35). Analiza detaliata a mecanismelor actiunii OHB asupra
animalelor intacte si cu diferite patologii, efectuata pe parcursul a mai multor ani, a servit drept
baza (25) in stabilirea conceptiei metabolice a actiunii OHB, care ulterior a fost desfasurata (26,
27, 32, 35). Multe probleme ce tin de studiul actiunii OHB asupra organismului sunt elucidate in
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ample si valoroase cercetari de specialitate (2, 3, 7, 12, 16, 32, 15, 35, 4), insa aspectul metabolic
al interactiunii medicamentelor cu OHB, profilaxia efectelor toxice ale OHB in aceste lucrari
sunt elucidate insuficient. Conform conceptiei sus-numite, evolutia intoxicatiei cu oxigen este
legata, in temei, de modificarile proceselor metabolice ca urmare a activarii peroxidarii lipidelor
de catre radicalii liberi care se formeaza in exces (30, 16, 2, 35, 13, 9, 20, 4). In literatura de
specialitate exista comunicari despre modificari considerabile ale metabolismului lipidic cauzate
de OHB in regim toxic (10, 14, 17, 18). Totodata, reiesind din aceste considerente, diagnosticul
si profilaxia actiunii nedorite (toxice) a OHB si a medicamentelor pot fi stabilite pe analiza
modificarilor indicilor metabolismului respectiv. In comunicirile anterioare s-a demonstrat ci
asocierea izoturonului cu diazepamul si cu propranololul, ca si in preparatele solitare previn
sindromul convulsiv si edemul pulmonar cauzate de OHB. In acest timp, este cunoscut faptul ca
preparatele sus-numite poseda actiune antioxidantd. Prezintd interes investigarea interactiunii
dintre combinatia izoturon, diazepam s§i propranolol si oxigenul hiperbaric la nivelul
metabolismului lipidic.

Obiective

S-a propus realizarea unui studiu vis-a-vis de interactiunea asocierii izoturon, diazepam si
propranolol cu OHB la nivelul metabolismului lipidic, urmarind sa evaludm 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 cercetari asupra unui lot de sobolani albi, masculi cu
masa corporald de 180-250 g, care au fost Intretinuti 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 doud loturi de referintd 1i s-a injectat
intraperitonial apa purificatd pentru injectii 2 ml/kilocorp. Urmatorul lot (martorul 3) l-a
reprezentat animalele cdrora 1i s-a injectat intraperitonial izoturon (20 mg/kg), diazepam (5
mg/kg) si propranolol (1,5 mg/kg). Sobolanii din acest lot s-au intretinut in conditii atmosferice
obisnuite. Animalelor din lotul 4 li s-a injectat, de asemenea, intraperitonial izoturon, diazepam
si propranolol in doze similare, cu 10-15 min naintea sedintei in hiperoxibarie. Sobolanii din
loturile 2 si 4 au fost expusi exercitiului cu oxigen in barocamera S-203, cu volumul de 0,45 m® ,
in regimul 6 ata/50 min. Compresiunea de decompresiune a durat cate 10 min. Dupa
decompresiune sobolanii erau decapitati, iar singele a fost colectat. In singe s-a determinat
continutul lipidelor totale cu utilizarea setului de reactive ,,Lahema” (Cehia), a lipoproteinelor
(LP) totale si a fractiunilor lor (a+y-LP, B-LP), colesterolului (CS) LP totale si a fractiunilor lor
(CS o+yLP, CS B-LP), dupa metoda [4]. Nivelul fosfolipidelor (FL) totale a fost dozat dupa
continutul in ele a fosforului (19), al colesterolului esterificat-prin metoda cu digitonina (19), al
trigliceridelor-prin reactia de culoare cu acidul cromotropic (19). Continutul pre-B-
lipoproteinelor, a-lipoproteinelor si B-lipoproteinelor s-a stabilit, de asemenea, §i prin metoda
electroforeza in gel de agaroza (19). Rezultatele de investigatie au fost supuse analizei statistice,
folosind criteriul ,,t”” Student.

Rezultate si discutii

Dupa cum au relevat rezultatele investigatiilor (tab.1), OHB a majorat considerabil
continutul de lipide totale (+30,6%), FL (+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 si alti cercetatori (10, 14, 17, 18). OHB a cauzat o crestere veridica a
concentratiei de LP totale (+35,4%) si a fractiunilor lor (tab. 2). Astfel, nivelul de o+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 lor in LP respective. Asadar, concentratia de CS al a+y-LP a
crescut cu 31,9% si de CS al B-LP cu 47,8%.
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Tabelul 1

Indicii metabolismului lipidic la interactiunea medicamentelor cu OHB (6 ata 50 min)

Nr. Conditiile Indicii (Mm) '
ord. experimentului Lipide totale, g/l | Fosfolipide totale, g/l Trigliceride, g/l Coleste’r:’flislj;zrgficat,
1 Conditii atmosferice obisnuite 3,24+0,14 1,32+0,05 0,33+0,02 0,94+0,06
’ (CAO) + apa purificata (31) (25) (29) (37)
. 4,23+0,25 * 1,68+0,08 * 0,32+0,03 * 1,46+0,12 *
2. OHB 6 ata/50 min (20) (16) (26) @10
3 [zoturon+diazepam+ 4,28+0,19 1,43+0,14 0,64+0,06 * 1,29+0,05 *
) propranolol+apa purificatd (CAO) (10) (10) (10) (20)
*k %
A Izoturon-+diazepam-+ 4,06+0,14 * 1,49£0,04 % 0,39+0,02 * 0,64+0,06*
) propranolol+OHB (6 ata/50 min) (12) (12) (12) (1

Nota: * - P<0,05 in comparatie cu animalele intacte;
* % - P<0,05 In comparatie cu animalele neprotejate;
- intre paranteze este indicat numarul de animale.
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Tabelul 2

Indicii metabolismului lipoproteic la interactiunea medicamentelor cu OHB (6 ata/50 min)

Indicii (M£m)

Nr. Conditiile
ord. experimentului at+y —LP, p—LP, CSLP totale, CSa+y - LP, CSp - LP,
LP totale, g/l g/l g/l mmol/l mmol/l mmol/l
1 Conditii atmosferice obisnuite 2,6£0,08 1,94+0,08 0,66+0,059 1,69+0,049 1,004+0,041 0,69+0,03
’ (CAO) + apa purificata (53) (53) (53) (53) (53) (53)
) OHB + ani purificati 3,52+0,25* 2,55+0,21* 0,975+0,087* 2,34+0,16* 1,324+0,109* | 1,02+0,09*
' pap (18) (18) (18) (18) (18) (18)
3 CAO + izoturon + diazepam + 1,84+0,1* 0,94+0,09* 0,903+0,043* 1,51+0,0,09 0,48+0,05* 0,94+0,04*
) propranolol (10) (10) (10) (10) (10) (10)
sk skkook *
OHB + izoturon + diazepam + 2’9i0’12*** 2,0620,12 0,838+0,057 * 1,9420,08 1,07+0,06 *** | 0,87+0,06 *
4. (12) Hok
propranolol (12) (12) (12) (12) (12)

Nota:

* - P<0,05 In comparatie cu animalele intacte;

** - P<0,05 in comparatie cu animalele neprotejate;
*#%* - P<0,05 in comparatie cu asocierea in conditii normobarice;
- intre paranteze este indicat numarul de animale.
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Tabelul 3

Indicii continutului lipoproteinelor sanguine la interactiunea medicamentelor cu OHB (6 ata/50 min)

Nr. Conditiile Indicii (M+m)
ord. experimentului
Pre-f-LP (%) p-LP (%) a-LP (%)
. < 33,267+1,941 40,211+3,115 26,5234+3,111
1. CAOQO + apa purificata (13) (13) (13)
. < 23,162+1,823 * 49,916+2,661 * 27,845+2,632
2. OHB + apa purificata (22) (23) (23)
. . 25,429+2.767 * 40,301+3,88 33,543,661
3. CAO+izoturon+diazepam+ propranolol (13) (13) (13)
53,086+3,866 *
* ) ’ skkesk
4. OHB+izoturon+diazepam+ propranolol 26’5(()3 3)3’4 ok 20’408?12 (’;)137

(10)

Nota:

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

** - P<0,05 in comparatie cu animalele neprotejate;
*#% - P<0,05 in comparatie cu asocierea in conditii normobarice;
- intre paranteze este indicat numarul de animale.
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La investigarea fractiunilor lipoproteinelor prin metoda gel electroforeza (tab. 3) s-a
observat, ca hiperoxia a provocat o crestere esenfiala a nivelului de B-LP (+24,1%), fapt ce
confirmd datele obtinute prin metode biochimice. Se cere mentionat cd OHB a cauzat
descresterea brusca a continutului de pre-beta-lipoproteine (-30,4%).

Actiunea hiperlipidemica a hiperoxibariei, probabil, este rezultatul cresterii nivelului de
FL totale si CS esterilificat. Posibil, sporirea procesului lipolitic este legata de activarea de catre
stresul oxidativ a complexului neuroendocrin prin hipotalamus-hipofiza-suprarenale, glanda
tiroida si, eventual, altele. In afard de aceasta, modificirile metabolismului lipidic, provocate de
OHB, sunt determinate, credem, de efectul membranotrop al oxigenului, influenta radicalilor
liberi, intensificarea proceselor de peroxidare a lipidelor etc.

Majorarea continutului plasmatic de FL si CS poate surveni in rezultatul eliberarii din
componentele lipoproteice respective, dar si al biosintezei de novo. Cresterea nivelului de FL,
atestatd in conditiile stresului oxidativ, precum si in alte tipuri de stres, este asociatd de sporirea
concomitentd a continutului de CS, fapt ce indica posibile modificari ale interactiunilor lipid-
lipidice in membranele biologice si, prin urmare ale microviscozitatii bistratului lipidic.

Biosinteza sporitd, de asemenea, poate fi o consecintd a activarii inervatiei simpatice.
Majorarea concentratiei de FL si CS, care contribuie la stabilizarea bistratului lipidic si astfel,
impiedica activarea excesiva a POL, poate fi atribuitd mecanismelor de protectie, orientate spre
reducerea oxidabilitatii lipidelor membranare. Probabil, hiperbetalipoproteinemia i
hipercolesterolemia sunt rezultatul dereglarii functiei B-receptorilor. Posibil, OHB deregleaza
functia B-receptorilor cu care interactioneaza apo-B-lipoproteinele, fapt ce conduce la cresterea
nivelului acestora.

Pe de alta parte, credem, OHB provoaca modificari calitative ale apo-B-lipoproteinelor,
care pierd capacitatea de a interactiona cu B-receptorii. Sporirea concentratiei de CS esterificat
se poate explica prin intensificarea esterificarii colesterolului in plasma prin activarea enzimei
lecitin-colesterol-acil-transferaza (LCAT). Aceasta reactie se manifesta si in alte forme de stres-
sindroame. Mentinerea continutului de TG la nivelul valorilor respective la animalele intacte pe
fundal de lipoliza sporita, probabil, este legata de activarea trigliceridlipazei (TGL). Modificari
analogice au loc si in alte tipuri de stres.

Avem supozitia cd sporirea cantitatii de LP de densitate inaltd sub influenta OHB,
constituie rezultatul modificarii activitatii functionale a receptorilor, care determind la scaderea
acceptiei CS de citre hepatocite. In afara de aceasta, posibil, OHB modifica calitativ apo-E-
lipoproteinele. Micsorarea cantitdtii de LP de densitate foarte mica poate fi legata 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 transportda CS in celuld — beta-lipoproteine si pre-beta-lipoproteine si LP responsabile
de extragerea CS din membranele celulare — alfa-lipoproteinele. Toate lipoproteinele realizeaza
transportul TG si al esterilor CS. Dupa patrunderea in patul vascular, transformarea ulterioara a
LP (pana la interactiunea lor cu receptorii de internalizare) este bazatd pe relatia concreta a apo-
lipoproteinei in particulele LP de diversa componenta lipidicad si marime. Reglatorul principal al
sistemului de metabolism al lipoproteinelor este inductia de substrat (exogend sau endogena).

Excesul de substrat este inductorul sintezei apo-lipoproteinei, iar nivelul acestor proteine
in sange programeaza toate etapele metabolismului lipoproteic. Actiunea a doud enzime, care
participd la modificarea moleculelor lipidice-lipoproteinlipaza (LPL) si LCAT se regleaza de
componenta lipidica si apoproteicd a acelor LP, ale caror lipide prezinta substrate pentru actiunea
enzimelor. La nivelul organismului in general, activitatea proceselor care catalizeaza LPL si
LCAT, se efectueaza pe calea reglarii adaptive de catre hormoni (insulina, glucocorticoizi,
estrogeni) a sintezei apo-lipoproteinelor, care realizeaza functia de activatori sau inhibitori ai
enzimelor mentionate. Aceste sisteme enzimatice sunt unele dintre cele mai vulnerabile locuri in
metabolismul lipidelor in patul vascular.
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Metabolismul lipidic este reglat primordial de SNC. Scoarta cerebrald manifesta actiune
trofica asupra tesutului adipos, fie prin sistemele simpatic si 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 in asociere cu diazepamul si propranololul in conditii atmosferice obisnuite
(tab. 1) a produs o crestere considerabild a nivelului de trigliceride (+93,9%), de colesterol
esterificat (+37,2%). Totodata, s-a Inregistrat sporirea concentratiei de lipide totale (+32,1%) si
de fosfolipide (+8,3%) dar diferenta nu a fost veridicd. Confruntarea efectelor combinarii
preparatelor cu cele ale preparatelor luate separat (comunicari anterioare), a decelat ca asocierea
mentine directia actiunii tuturor preparatelor in privinta colesterolului esterificat, iar in cazul
lipidelor totale, fosfolipidelor totale si al trigliceridelor dimpotriva, majoreazi nivelul lor. in
conditii normobarice izoturonul scade veridic continutul de fosfolipide totale, diazepamul si
propranololul — al trigliceridelor. Astfel, combinatia studiata, in majoritatea cazurilor, actioneaza
contrar preparatelor administrate separat.

Asocierea izoturon+diazepam+propranolol, in condifii normobarice (tab.2), a diminuat
considerabil continutul de LP totale (-29,2%), o+y-LP (-51,6%), CS al at+y-LP (-52,2%) si
neesential pe cel al CS LP totale (-10,7%). S-a depistat o crestere semnificativa a concentratiei
de B-LP (+36,8%) si CS al B-LP (+36,2%). Confruntarea cu actiunea separatd a preparatelor a
relevat ca asocierea a manifestat aceeasi directie cu izoturonul in privinga B-LP si CS B-LP, cu
diazepamul vizand LP totale, a+y-LP si CS a+y-LP si opusa celorlalti indici. Combinatia in
comparatie cu propranololul a actionat contrar in privinta tuturor indicilor. Asocierea a redus
considerabil concentratia de pre-beta-lipoproteine (tab. 3).

Izoturonul, in asociere cu diazepamul si propranololul, pe fundalul oxigenului hiperbaric
(tab. 1) a diminuat semnificativ nivelul de fosfolipide totale (-11,3%) si de colesterol esterificat
(-56,2%). Totodata, s-a observat o tendintd de descrestere a continutului de lipide totale (-4%) si
de majorare a valorii respective de trigliceride (+21,9%). Se cere mentionat, ca asocierea
modifica indicii nominalizati mai mult sau mai putin in directie opusa comparativ cu OHB, insa
valorile lor se mentin ridicate autentic in comparatie cu valorile respective, la animalele intacte.
Studiul influentei combinatiei asupra modificarilor lipoproteinogramei (tab. 2), provocate de
oxigenul comprimat, denota o scadere veridica a continutului de LP totale (-17,6%), si CS al LP
totale (-17,1%). Asocierea, de asemenea, a redus concentratia a+y-LP (-19,2%), B-LP (-14,1%),
CS al a+y-LP (-19,2%) si CS al B-LP (-14,7%), insd diferenta a fost statistic neveridica. Este
notabil ca, in cazul B-LP si CS B-LP, concentratia lor rdmane veridic majoratd in comparatie cu
valorile respective la animalele intacte. Prin metoda electroforetica s-a depistat cd utilizarea
concomitenta a asocierii 1 a OHB a majorat considerabil continutul de beta-lipoproteine in
comparatie cu animalele intacte (+32,0%) si nesemnificativ cele neprotejate (+6,3%) (tab.3). Prin
urmare, combinatia modificd efectele oxigenului comprimat in directie opusd. Comparand
eficacitatea asocierii preparatelor cu fiecare in parte (comunicari anterioare), se poate afirma ca
s-a inregistrat o actiune antilipolitici mai putin pronuntatd fatd de izoturon si propranolol in
privinta lipidelor totale, fata de propranolol in privinta fosfolipidelor totale, fata de trigliceride in
privinta tuturor preparatelor si fatd de propranolol in privinta colesterolului esterificat.

Actiunea antilipoproteinemicd a combinatiei o corecteazd pe cea a propranololului in
privinta lipoproteinele totale, a+y-lipoproteinele, colesterolul LP totale si oty LP, pe a
izoturonului in privinta B-lipoproteinelor. Astfel, se poate concluziona cd aceastd asociere
prezintd un sir de prioritdti in raport cu fiecare prepaprat administrat separat.

Oxigenul hiperbaric pe fondalul combinatiei izoturonului cu propranololul si diazepamul,
(tab. 1) a redus concentratia de lipide totale (-5,2%), de trigliceride (-39,1%), de colesterol
esterificat (-50,4%) si a majorat-o pe cea fosfolipidelor totale (+4,2%), insa diferenta dintre
valori a fost neveridica. In toate cazurile, afard de FL totale, combinatia a falsificat efectele
asocierii in conditii normobarice. Comparand actiunea hiperoxiei asupra efectelor, se poate
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observa cd directia actiunii hiperoxiei pe fundalul izoturonului, diazepamului si a propranololului
s-a mentinut, in general, in toate cazurile.

Hiperoxibaria pe fundalul asocierii izoturonului cu diazepamul si cu propranololul (tab.
2) a majorat semnificativ continutul de lipoproteine totale (+57,6%), alfa+gama-lipoproteine
(+119,1%), colesterol al alfa+gama-lipoproteinelor (+122,9%) si neveridic pe cel de colesterol al
lipoproteinelor totale (+26%). Totodata, s-a depistat o descrestere neinsemnata a continutului de
beta-lipoproteine (-7,2%), colesterol al acestor lipoproteine (-7,5), dar valorile date raman veridic
majorate Tn comparatie cu valorile respective la animalele intacte (+27% si 26%). Studiul
efectuat prin metoda electroforetica a demonstrat cd OHB pe fundalul asocierii a majorat
semnificativ continutul de beta-lipoproteine (+31,7%). Astfel, hiperoxibaria a modificat, intr-o
masura sau alta, efectele asocierii in directie contrard in privinta tuturor indicilor. La compararea
influentei hiperbarooxiei asupra efectelor asocierii cu actiunea gazului asupra efectelor
izoturonului, s-a relevat cd directia nu s-a pastrat decat in cazul colesterolului alfa+gama-
lipoproteinelor, pe care asocierea il modificd semnificativ in directie opusd. Compararea
influentei hiperbarooxiei asupra efectelor combinatiei cu actiunea OHB asupra efectelor
diazepamului a decelat ca oxigenul comprimat a actionat in aceeasi directie cu ultimul in privinta
lipoproteinelor totale, alfa+gama-lipoproteinelor, colesterolului lipoproteinelor totale si
colesterolului alfa+gamma-lipoproteinelor si contrar in privinta beta-lipoproteinelor si a
colesterolului beta-lipoproteinelor. Compararea influentei hiperoxiei asupra efectelor asocierii cu
actiunea hiperoxiei asupra efectelor propranololului a demonstrat ca oxigenul a actionat in
aceeasi directie cu ultimul vizand beta-lipoproteinele, colesterolul beta-lipoproteinelor si contrar
in privinta lipoproteinelor totale, alfa+gama-lipoproteinelor, colesterolului lipoptroteinelor totale
si colesterorlului alfa+gamma-lipoproteinelor.

Analizand datele obtinute, se poate constata cd a fost demonstratd o interactiune
complexa a asocierii izoturon+diazepam-+propranolol 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. In acelasi, combinatia studiata, la randul siu, influenteazi intr-o misura sau alta
parametrii respectivi. Se cere mentionat cd la administrarea concomitentd a combinatiei, in
majoritatea cazurilor, s-a atestat corectia modificarilor metabolice, provocate de OHB cu ajutorul
asocierii, care a actionat contrar hiperoxiei, in alte cazuri agentii actionau 1n aceeasi directie sau
nu s-au Inregistrat modificari. Comparand interactiunea izoturonului, diazepamului si a
propanololului, administrate separat, cu oxigenul hiperbaric, in majoritatea cazurilor s-a actionat
contrar efectelor produse de oxigenul comprimat, insd compardnd asocierea dupa efectul
antilipolitic, antilipoproteinemic si anticonvulsivant, putem constata ca ea prezintd avantaje fata
de izoturon, diazepam si propranolol administrate separat.

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 de colesterol al lipoproteinelor totale si al fractiunilor lor si a redus
concentratia pre-beta-lipoproteinelor.

2. Asocierea izoturonului cu diazepamul si propranololul in condifii normobarice a produs
majorarea confinutului de lipide totale, trigliceride, colesterol esterificat, beta-lipoproteine,
colesterol al beta-lipoproteinelor si 1-a diminuat pe cel al lipoproteinelor totale, pre-beta-
lipoproteinelor, alfa+gama-lipoproteinelor, colesterolului beta-lipoproteinelor.

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