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Summary 

Some metabolic aspects of the isothioureic derivatives 

 interaction with hyperbaric oxygen 

In the experiments on rats the aspects of the isothioureic derivatives 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, total cholesterol, 

esterified cholesterol, fatty nonesterified acids, total lipoproteins, α+γ-lipoproteins, β-

lipoproteins, cholesterol of lipoproteins. Izoturone (20 mg/kg) in normobaric conditions 

provoked the decrease of the content of total lipids, fatty nonesterified acids and the increase of 

total lipoproteins cholesterol and β-lipoproteins cholesterol. Diphetur (20 mg/kg) in normobaric 

conditions caused the increase of the level of total lipids and decrease of total lipoproteins, α+γ-

lipoproteins, β-lipoproteins and their cholesterol. A complex metabolic interaction on the level of 

lipidic and lipoproteinic metabolism on the simultaneous prescription of izoturone, diphetur and 

HBO was revealed. In majority of cases the izoturone, the diphetur and the HBO reciprocally 

normalized the modification of parameters of lipidic metabolism, in others pharmacological 

agents act similarly manifasting a tendency of effects accumulation. 

 

Rezumat 

În experimente pe şobolani au fost studiate aspectele metabolice ale interacţiunii 

derivaţilor izotioureici cu oxigenul hiperbaric (OHB) la nivelul metabolismului lipidic. OHB (6 

ata, 50 min) a cauzat majorarea concentraţiei plasmatice de lipide totale, fosfolipide totale, 

colesterol total, colesterol esterificat, acizi graşi neesterificaţi, lipoproteine totale, α+γ-

lipoproteine, β- lipoproteine, colesterol al lipoproteinelor. Izoturonul (20 mg/kg) în condiţii 

normobarice a provocat descreşterea concentraţiei de lipide totale, acizi graşi neesterificaţi şi a 

sporit de colesterol al lipoproteinelor totale şi colesterol al β-lipoproteinelor. În condiţii 

atmosferice obişnuite difeturul (20 mg/kg) a mărit nivelul de lipide totale şi a redus de 

lipoproteine totale, β-lipoproteine, α+γ-lipoproteine şi colesterol în ele. La administrarea 

concomitentă a derivaţilor izotioureici cu OHB s-a depistat o interacţiune complexă la nivelul 

metabolismului lipidic. În majoritatea cazurilor izoturonul, difeturul şi OHB normalizează 

reciproc modificările parametrilor metabolismului lipidic, în altele – agenţii farmacologici 

acţionează similar, manifestând tendinţă de acumulare a efectelor. 

 

Actualitatea temei 

Oxigenul hiperbaric (OHB) actualmente are o aplicare largă în tratamentul complex al 

diferitelor maladii şi intoxicaţii [20. 30. 9. 16, 47, 23, 32, 44, 37, 26, 31, 41, 42, 45], însă 

posibilitatea potenţială a evoluţiei efectelor nefaste, chiar până la intoxicaţie cu oxigen, limitează 

aplicarea largă a acestei metode [41, 45, 24, 6, 5, 36, 11, 2]. În scopuri curative OHB se 

utilizează, de regulă, în asociere cu alte medicamente, care pot modifica acţiunea acestuia asupra 

organismului. OHB, la rândul său, poate modifica efectul farmacologic al medicamentelor [43]. 

Analiza detaliată a mecanismelor acţiunii OHB asupra animalelor intacte şi animalelor cu 

diverse patologii, efectuată pe parcursul a mai multor ani, a servit drept temelie [33] în 

fundamentarea concepţiei metabolice a acţiunii OHB, care ulterior a fost desfăşurată [34. 35, 42, 

45]. Multe probleme ce ţin de studiul acţiunii OHB asupra organismului sunt elucidate în ample 

şi valoroase cercetări de specialitate [5, 6, 11, 20, 24, 42, 23, 45], însă aspectul metabolic al 

interacţiunii medicamentelor cu OHB, profilaxia efectelor toxice ale OHB în aceste lucrări sunt 

descrise insuficient. Conform concepţiei sus-numite, evoluţia intoxicaţiei cu oxigen este legată, 
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în temei, de modificările proceselor metabolice ca consecinţă a activării peroxidării lipidelor de 

către radicalii liberi care se formează în exces [39, 24, 5, 45, 46, 21, 18, 29]. În literatura de 

specialitate sunt comunicări despre modificări esenţiale ale metabolismului lipidic, cauzate de 

OHB în regim toxic [19, 22, 25, 27]. Totodată, reişind din aceste considerente, diagnosticul şi 

profilaxia acţiunii toxice a OHB şi medicamentelor pot fi bazate pe aprecierea modificărilor 

indicilor metabolismului respectiv. Prezintă interes investigarea interacţiunii derivaţilor 

izotioureici cu oxigenul hiperbaric la nivelul metabolismului lipidic. 

 

Obiectivele lucrării 

Ne-am propus să realizăm un studiu vis-a-vis de interacţiunea derivaţilor izitioureici 

(izoturon, difetur) cu OHB la nivelul metabolismului lipidic, urmărind să evaluăm rolul acestora 

în asemenea efecte şi să investigăm experimental premisele de suport pentru protecţia eficientă a 

organismului la aplicarea OHB. 

 

Material şi metode 

Programul de experimente a inclus cercetări asupra unui lot de animale, şobolani albi 

masculi cu masa corporală 180-250 g, ce s-a întreţinut în condiţii atmosferice obişnuite – lotul 

intact (martorul 1). Al doilea lot l-au constituit animalele supuse oxigenării hiperbarice – lotul 

neprotejat (martorul 2). Şobolanilor din aceste două loturi de referinţă li s-a injectat 

intraperitoneal apă purificată pentru injecţii 2 ml/kilocorp. Următoarele două loturi (martorul 3 şi 

4) cuprindeau animalele cărora li s-a injectat intraperitoneal respectiv izoturon şi difetur câte 20 

mg/kg. Şobolanii din aceste loturi s-au întreţinut în condiţii atmosferice obişnuite. Animalelor 

din loturile 5 şi 6 li s-a injectat deasemeni intraperitoneal izoturon şi difetur într-aceleaşi doze cu 

10-15 min înaintea şedinţei de hiperoxibarie. Şobolanii din ultimele două loturi au fost expuşi 

exerciţiului cu oxigen în barocamera S-203 cu volumul de 0,45 m
3
 în regimul 6 ata 50 min. 

Compresiunea şi decompresiunea au alcătuit câte 10 min. După decompresiune şobolanii erau 

decapitaţi, iar sângele colectat. În sânge s-a dozat conţinutul lipidelor totale cu utilizarea 

complectului de reactive „Lahema” (Cehia), a lipoproteinelor (LP) totale şi fracţiunilor lor (α+γ-

LP, β-LP),  colesterolului (CS) LP totale şi fracţiunilor lor (CS α + γ-LP, CS β-LP) după metoda 

[8]. Nivelul fosfolipidelor totale (FL) a fost dozat după conţinutul în ele a fosforului [28], 

colesterolului total prin metoda bazată pe reacţia Liberman-Burhard [28], colesterolului 

esterificat prin metoda cu digitonină [28], acizilor graşi neesterificaţi după reacţia de culoare cu 

cupral [4], trigliceridelor prin reacţia de culoare cu acidul cromotropic [28]. Conţinutul preβ-

lipoproteinelor, α-lipoproteinelor şi β-lipoproteinelor s-a dozat prin metoda electroforeză în gel 

de agaroză. Rezultatele de investigaţie au fost supuse analizei statistice, folosind criteriul „t” 

Student. 

 

Rezultate şi discuţii 

După cum au demonstrat rezultatele investigaţiilor (tab. 1), OHB a majorat considerabil 

conţinutul de lipide totale (+30,6%), FL totale (+27,3%), CS total (+29,5%), CS esterificat 

(+55,3%), acizi graşi neesterificaţi (+67,5%) şi practic n-a influenţat nivelul de TG. Despre 

acţiunea hiperlipidemică şi hipercolesterolemică a OHB în regim toxic au comunicat [19, 22, 25, 

23]. OHB a cauzat o creştere veridică a concentraţiei de LP totale (+35,4%) şi a fracţiunilor lor 

(tab. 2). Aşa, nivelul de α+γ-LP sporeşte cu 31,4%, β-LP cu 47,7%. În aceste condiţii s-a majorat 

considerabil conţinutul CS LP totale (+38,5%) şi a fracţiunilor lui în lipoproteinele respective. 

Astfel, concentraţia de CS al α+γ-LP se majorează cu 31,9%, de CS al β-LP cu 47,8%.  

La investigarea fracţiunilor lipoproteinelor prin metoda gel electroforeză s-a observat, 

că hiperoxia a provocat o creştere esenţială a nivelului de β-LP, ce confirmă datele obţinute prin 

metode biochimice. De menţionat, că OHB a cauzat descreşterea bruscă a conţinutului de pre-

beta-lipoproteine (69,6%). 

Acţiunea hiperlipidemică a hiperoxibariei, probabil, este rezultanta creşterii nivelului 

de FL totale, CS esterificat, CS total şi acizi graşi neesterificaţi. Posibil, sporirea procesului 
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Tabelul 1 

Indicii metabolismului lipidic la interacţiunea derivaţilor izotioureici cu OHB 

 

Nr. 

ord. 

Condiţiile 

experimentului 

Indicii 

Lipidele totale, 

g/l 

Fosfolipidele 

totale, g/l 

Trigliceride, 

 g/l 

Colesterolul 

esterificat, 

mmol/l 

Colesterolul 

total, mmol/l 

Acizi graşi 

neesterificaţi, 

mmol/l 

1. CAO+apă purificată 3,24±0,14  

(31) 

1,32±0,05  

(25) 

0,33±0,02 

(29) 

0,94±0,06 

(37) 

2,0±0,06 

(24) 

0,4±0,05 

(17) 

2. O2+apă purificată 4,23±0,25* 

(20) 

1,68±0,08* 

(16) 

0,32±0,03 

(26) 

1,46±0,12* 

(21) 

2,59±0,17* 

(20) 

0,67±0,076* 

(18) 

3. CAO+izoturon 2,47±0,25* 

(14) 

1,21±0,11 

(10) 

0,31±0,04 

(14) 

1,19±0,12 

(18) 

2,12±0,09 

(12) 

0,22±0,028* 

(10) 

4. O2+izoturon 3,35±0,25** 

      (13)   *** 

1,34±0,12** 

(13) 

0,21±0,01* 

     (13)    ** 

                *** 

0,63±0,12* 

     (13)    ** 

                *** 

1,83±0,09 

(14) 

0,77±0,08* 

     (12)   *** 

 

5. CAO+difetur 3,67±0,018* 

(8) 

- - - - - 

6. O2+difetur 3,13±0,158** 

         (21) *** 

- - - - - 
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Tabelul 2 

Indicii metabolismului lipoproteic la interacţiunea derivaţilor izotioureici cu OHB 

 

Nr. 

ord. 

Condiţiile 

experimentului 

Indicii 

LP totale, g/l α+γ-LP, g/l 
β-LP, 

 g/l 

CS LP totale, 

mmol/l 

CS α+γ-LP, 

mmol/l 

CS β-LP, 

mmol/l 

1. CAO+apă purificată 2,6±0,08  

(53) 

1,94±0,08  

(53) 

0,66±0,059 

(53) 

1,69±0,049 

(53) 

1,004±0,041 

(53) 

0,69±0,03 

(53) 

2. O2+apă purificată 3,52±0,25* 

(18) 

2,55±0,21* 

(18) 

0,975±0,087* 

(18) 

2,34±0,16* 

(18) 

1,324±0,109* 

(18) 

1,02±0,09* 

(18) 

3. CAO+izoturon 2,84±0,12 

(24) 

1,94±0,1 

(24) 

0,857±0,294 

(24) 

1,94±0,08* 

(24) 

1,0±0,05 

(25) 

0,93±0,06* 

(24) 

4. O2+izoturon 2,76±0,15** 

 (27)    

1,82±0,15** 

(25) 

0,905±0,062* 

(27)     

1,91±0,09* 

     (27)    **     

0,98±0,07** 

(28) 

0,94±0,06* 

     (27)    

5. CAO+difetur 1,57±0,115* 

(8) 

0,62±0,152* 

(8) 

0,94±0,111* 

(8) 

1,31±0,087 

(8) 

0,32±0,782* 

(8) 

0,98±0,115* 

(8) 

6. O2+difetur 1,68±0,145* 

         (16)  ** 

0,87±0,126* 

         (16)  ** 

0,81±0,064 

(16)   

1,32±0,085* 

         (16)  ** 

0,46±0,064* 

         (16)  ** 

0,87±0,055* 

(16)   

 

Notă:   * - P < 0,05 în comparaţie cu animalele intacte; 

         ** - P < 0,05 în comparaţie cu animalele neprotejate; 

       *** - P < 0,05 în comparaţie cu animalele cărora li s-a administrat preparatul în condiţii atmosferice obişnuite (CAO) 
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lipolitic este legată de activarea de către stresul oxidativ a complexului neuroendocrin prin 

hipotalamus-hipofiză-suprarenale, glanda tiroidă şi, probabil, altele. Afară de aceasta, 

modificările metabolismului lipidic, provocate de OHB, sunt legate, posibil, de efectul 

membranotrop al oxigenului, influenţa radicalilor liberi, intensificarea proceselor de peroxidare a 

lipidelor etc. 

Majorarea conţinutului plasmatic  de FL şi CS total poate fi rezultatul eliberării lor din 

componentele lipoproteice respective, dar şi a biosintezei de novo. Creşterea nivelului de FL, 

observată în condiţiile stresului hiperoxic, ca şi în alte tipuri de stres, este însoţită de sporirea 

concomitentă a conţinutului de CS total ce, posibil, indică la modificările interacţiunilor lipid-

lipidice în membranele biologice şi, prin urmare, microvâscozităţii bistratului lipidic. Biosinteza 

sporită, deasemeni, poate fi rezultatul activării inervaţiei simpatice. Majorarea concentraţiei de 

FL şi CS, care contribuie la stabilizarea bistratului lipidic şi, astfel, împiedică activarea excesivă 

a POL, se poate atribui la mecanismele de protecţie, îndreptate spre reducerea oxidabilităţii 

lipidelor membranare. Probabil, hiperbetalipoproteinemia şi hipercolesterolemia sunt rezultatul 

dereglării funcţiei B-receptorilor. Posibil, OHB dereglează funcţia B-receptorilor cu care 

interacţionează apo-B lipoproteinele, ce conduce la creşterea nivelului acestora. Pe de altă parte, 

probabil, OHB provoacă modificări calitative ale apo-B, care pierde capacitatea de a interacţiona 

cu B-receptorii. Sporirea concentraţiei de CS esterificat se poate lămuri cu intensificarea 

esterificării colesterolului în plasmă prin activarea enzimei LCAT. Această reacţie se manifestă 

şi în alte forme de stres-sindroame. Păstrarea conţinutului de TG la nivelul valorilor respective la 

animalele intacte pe fondal de lipoliză sporită, probabil, este legată de activarea trigliceridlipazei 

(TGL). Ca confirmare a acesteia este majorarea concentraţiei de acizi graşi neesterificaţi. Posibil, 

sporirea conţinutului acestora poartă un caracter de transportare şi este consecinţa măririi 

tonusului sistemului simpatoadrenal, care conduce la mobilizarea resurselor de lipide cu ajutorul 

hidrolizei TG din depozitele adipoase şi ieşirea acizilor graşi liberi în plasma sanguină.  

Modificări analogice au loc şi în alte tipuri de stres. 

Se poate presupune, că creşterea cantităţii de LP de densitate înaltă sub influenţa OHB, 

este rezultatul modificării activităţii funcţionale a receptorilor, care conduce la scăderea accepţiei 

CS de către hepatocite. Afară de aceasta, posibil, OHB modifică calitativ apo-E. Micşorarea 

cantităţii de LP de densitate foarte mică poate fi legată de diminuarea sintezei lor sau de 

transformarea sporită în alfa-lipoproteine. 

Homeostazia CS membranelor celulare în stare normală se menţine cu ajutorul 

funcţionării adecvate a sistemului de transport al CS în plasmă. Sistemul indicat este reprezentat 

de LP, care transportă CS în celulă beta-lipoproteine şi pre-beta-lipoproteine şi LP responsabile 

de extragerea colesterolului din membranele celulare –alfa-lipoproteinele. Toate lipoproteinele 

înfăptuiesc transportul TG şi esterilor CS. După pătrunderea în patul vascular, transformarea 

ulterioară a LP (până la interacţiunea lor cu receptorii şi internalizare) este fondată pe relaţia 

concretă a apo-lipoproteinei în particulele LP de diversă componenţă lipidică şi mărime. 

Reglatorul principal al sistemului de metabolism al lipoproteinelor este inducţia de substrat 

(exogenă sau endogenă). Excesul de substrat este inductorul sintezei apo-lipoproteinei, iar 

nivelul acestor proteine în sânge programează toate etapele metabolismului lipoproteinelor de 

mai departe. Acţiunea a două enzime, care participă la modificarea moleculelor lipidice – 

lipoproteinlipaza (LPL) şi LCAT se reglează de componenţa lipidică şi apoproteică a acelor LP, 

lipidele cărora sunt substrate pentru acţiunea enzimelor. La nivelul organismului integru, 

activitatea proceselor care catalizează LPL şi LCAT, se efectuează pe calea reglării adaptive de 

către hormoni (insulină, glucocorticoizi, estrogeni, androgeni) a sintezei apo-lipoproteinelor, care 

înfăptuiesc funcţia de activatori sau inhibitori ai enzimelor sus-numite. Aceste sisteme 

enzimatice sunt unele din cele mai vulnerabile locuri în metabolismul lipidelor în patul vascular. 

Metabolismul lipidic, mai întâi de toate, se reglează de SNC. Scoarţa cerebrală 

manifestă acţiune trofică asupra ţesutului adipos fie prin segmentele subiacente ale SNC – 

sistemele simpatic şi parasimpatic, fie prin glandele endocrine. Probabil, hiperoxia intervine în 
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metabolismul lipoproteic printr-un mecanism complex direct (formarea radicalilor liberi) şi 

indirect (prin sistemul neuroendocrin) asupra organismului. 

Izoturonul pe fondalul OHB a diminuat considerabil conţinutul de lipide totale (-

20,8%), FL totale (-20,2%), TG (-34,4%) şi CS esterificat (-56,8%) (tab. 1). Deşi preparatul a 

redus concentraţia de CS total cu 29,3%, diferenţa valorilor n-a fost veridică. Izoturonul n-a 

influenţat nivelul crescut al acizilor graşi liberi, provocat de OHB, cu toate că a avut loc o 

tendinţă de creştere. Diminuarea concentraţiei lipidelor totale, depistată la administrarea 

concomitentă a izoturonului cu OHB, are loc pe contul scăderii conţinutului de FL totale, TG, 

CS esterificat şi CS total. Astfel, în aceste condiţii, izoturonul inversează efectele OHB. În 

studiul biochimic al spectrului de lipoproteine, s-a constatat (tab. 2), că izoturonul pe fondalul 

OHB a redus considerabil conţinutul de LP totale (-21,6%), α+γ-LP (-28,7%), CS al LP totale    

(-18,4%), şi de CS al α+γ-LP (-25,9%). Concentraţia de β-LP şi CS β-LP a suferit o diminuare 

nesemnificativă (-7,2% şi -7,3% respectiv). Studiul prin gel electroforeză al spectrului de 

lipoproteine, la administrarea izoturonului în asociere cu OHB, a demonstrat o tendinţă de 

majorare a concentraţiei de alfa-LP (+15,5%), pre-beta-LP (+18,7%) şi o acţiune 

hipobetalipoproteinemică considerabilă (-19,8%) a preparatului. Astfel, are loc o oarecare 

normalizare a nivelului de pre-beta-lipoproteine şi pe deplin a beta-lipoproteinelor. Comparând 

datele obţinute a spectrului de lipoproteine cu ajutorul a două metode, se poate releva, că în 

majoritatea cazurilor izoturonul acţionează contrar hiperoxiei. Preparatul, probabil, contribuie la 

interacţiunea beta-LP cu B-receptorii, diminuând în ele nivelul de colesterol şi, într-o măsură 

oarecare, previne degradarea pre-beta-lipoproteinelor. Raportul LP în sânge se instalează într-o 

anumită măsură în folosul alfa-lipoproteinelor şi pre-beta-lipoproteinelor. Astfel, izoturonul pe 

fondalul OHB în majoritatea cazurilor previne efectul lipolitic al oxigenului comprimat şi 

normalizează raportul lipoproteinelor în sânge.  

Alt derivat al izotioureei difeturul a redus considerabil (-26%) nivelul de lipide totale, 

acţionând contrar hiperoxiei (tab. 1). În studiul influenţei preparatului asupra spectrului de 

lipoproteine (tab. 2) s-a observat micşorarea esenţială a concentraţiei de LP totale (-52,3%), α+γ-

LP (-65,9%), CS al LP totale (-43,6%) şi CS al α+γ-LP (-65%) şi tendinţă de diminuare a 

conţinutului de β-LP (-16,9%) şi CS al β-LP (-14,7%). Aceste fapte demonstrează că preparatul 

falsifică efectele hiperoxiei în privinţa tuturor indicilor metabolismului lipoproteic. Comparând 

efectele a doi derivaţi izotioureici, se poate menţiona, că difeturul manifestă o acţiune mai 

pronunţată decât izoturonul. 

Izoturonul în condiţii atmosferice obişnuite (tab. 1) a diminuat veridic nivelul lipidelor 

totale (-23,8%) şi acizilor graşi neesterificaţi (-45%). În aceste condiţii preparatul a redus 

nesemnificativ concentraţia FL totale (-8,3%) şi TG (-6,1%) şi a crescut a CS total (+6%). Deşi 

s-a observat o creştere a concentraţiei de CS esterificat cu 26,6%), diferenţa fiind statistic 

neesenţială. Acţiunea hipolipemică a preparatului, probabil, este legată de inhibarea funcţiei 

sistemelor hipotalamus-hipofiză-suprarenale, tiroidian etc. Nu se exclude posibilitatea acţiunii 

izoturonului asupra biomembranelor celulare şi funcţiei hepatice. Probabil, de aceasta şi este 

legată majorarea concentraţiei de CS total şi CS esterificat. Izoturonul în condiţii normobarice a 

crescut veridic nivelul de CS al LP totale (+14,8%), CS al β-LP (+34,8%) şi practic n-a 

influenţat conţinutul de CS al α+γ-LP şi de α+γ-LP (tab. 2). Ce se referă la LP totale, atunci s-a 

observat numai o majorare neesenţială. Deşi concentraţia β-LP a crescut cu 35,9%, diferenţa este 

statistic neveridică. Cercetarea prin gel electroforeză a LP a demonstrat, că izoturonul nu 

influenţează conţinutul de pre-beta-lipoproteine, nesemnificativ reduce alfa-lipoproteinele          

(-14,7%) şi sporeşte al beta-lipoproteinelor (+9,8%). Creşterea cantităţii de CS al LP totale, 

probabil, are loc pe contul creşterii lui în β-LP. Se cunoaşte, că funcţia β-LP constă în transportul 

CS în celulele periferice. În comunicările anterioare s-a demonstrat, că izoturonul sporeşte 

oxidarea cu radicali liberi, ce, incontestabil, se reflectă asupra metabolismului lipoproteic, 

provocând dereglarea interacţiunii apo-B cu B-receptorii celulari, acceptori ai colesterolului. 

OHB pe fondalul acţiunii izoturonului (tab. 1) a majorat veridic conţinutul de lipide 

totale (+35,6%) şi acizi graşi neesterificaţi (+250%). Hiperoxia semnificativ a redus concentraţia 
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de TG (-32,3%) şi CS esterificat (-47,1%). În aceste condiţii s-a depistat o scădere neveridică a 

cantităţii de CS total şi o creştere neesenţială a FL totale. Astfel, OHB modifică efectele 

izoturonului în direcţie contrară în privinţa tuturor indicilor, în afară de TG, conţinutul cărora se 

modifică într-aceeaşi direcţie. Creşterea nivelului lipidelor totale, probabil are loc, în temei, pe 

contul acizilor graşi neesterificaţi. Mărirea concentraţiei ultimilor, posibil, este legată de 

hidroliza sporită a TG, provocată de activarea bruscă de către hiperoxie a sistemelor 

neuroendocrine. Hiperoxia pe fondalul izoturonului practic n-a influenţat conţinutul  indicilor 

investigaţi ai metabolismului lipoproteic. Studiul electroforetic al spectrului de lipoproteine a 

demonstrat, că hiperoxia pe fondalul izoturonului a majorat veridic concentraţia de α-LP 

(+42,2%) şi nesemnificativ a redus cantitatea de pre-beta-lipoproteine (-17,2%) şi β-lipoproteine 

(-9,3%). 

Alt derivat al izotioureei difeturul, în condiţii atmosferice obişnuite, a mărit 

considerabil conţinutul de lipide totale (+13,3%) (tab. 1). Hiperoxia modifică acest indice în 

direcţie opusă, reducând nivelul cu 14,7%. Difeturul în condiţii normobarice (tab. 2) a redus 

esenţial cantitatea de LP totale (-39,6%), α+γ-LP (-68%), CS al α+γ (-31,9%). Conţinutul de β-

LP şi CS al β-LP s-a majorat semnificativ cu 42,4% şi 42% respectiv. Hiperoxia practic n-a 

modificat veridic nici un indice al metabolismului lipoproteic. Însă, s-a observat tendinţă de 

creştere a LP totale (+7%), α+γ-LP (+40,3%), CS α+γ-LP (+43,8%) şi spre diminuare a β-LP (-

13,8%) şi CS β-LP (-11,2%), iar a CS LP totale practic nu s-a modificat. Astfel, oxigenul 

comprimat manifestă numai tendinţă de schimbare a efectelor difeturului în direcţie contrară. 

Analizând datele obţinute, se poate conchide, că a fost demonstrată o interacţiune 

complexă a derivaţilor izotioureici – izoturonului şi difeturului cu oxigenul hiperbaric în regim 

toxic la nivelul metabolismului lipidic. OHB în multe cazuri a provocat modificări esenţiale atât 

cantitative, cât şi calitative ale indicilor metabolismului lipidic şi lipoproteic. Totodată, şi 

medicamentele studiate influenţează parametrii respectivi. De menţionat, că la administrarea 

concomitentă a agenţilor farmacologici în majoritatea cazurilor s-a observat corecţia 

modificărilor metabolice, provocate de OHB cu ajutorul izoturonului şi difeturului, care au 

acţionat contrar hiperoxiei, în alte cazuri agenţii acţionau într-aceiaşi direcţie sau nu le-au 

modificat. Preparatele s-au dovedit a fi eficiente în profilaxia manifestărilor toxice ale OHB la 

nivelul metabolismului lipidic. Mecanismul protector al derivaţilor izotioureici, probabil, este 

legat de diminuarea activităţii sistemului simpatoadrenergic [24, 40], a glandei tiroide [38, 39, 

24] şi, posibil, de intervenţia în procesele peroxidării lipidelor de radicalii liberi. Ultima se 

confirmă de investigaţiile [1, 10, 12, 15, 7], care au demonstrat că izoturonul şi alţi derivaţi 

izotioureici inhibă nitroxidsintetaza inducibilă şi, respectiv, formarea NO radicalilor. De 

menţionat că cercetările [15, 17] dovedesc participarea nitroxidului (NO) în evoluţia 

neurotoxicităţii provocate de OHB. Conform [14, 15, 17], NO contribuie la saturarea ţesuturilor 

cu radicali liberi şi participă la evoluţia patologiei pulmonare în intoxicaţia cu OHB [3]. Este 

demonstrat, că NO şi H2O2 sunt mediatorii citotoxicităţii [3]. Interacţionând între ei, aceşti 

radicali duc la formarea oxigenului singlet. Probabil, mecanismul acţiunii protectoare a 

izotioureicelor, deopotrivă cu scăderea tonusului sistemului neuroendocrin, este condiţionat şi de 

inhibarea activităţii NO-sintetazei cu întreruperea ulterioară a lanţului de formare a anion 

radicalului NO şi oxigenului singlet. Afară de aceasta, după datele [13] derivaţii izotioureici sunt 

captatori de radicali liberi. E necesar de subliniat că rezultatele obţinute despre modificările 

metabolismului lipidic pot fi utilizate în scop de diagnostic a acţiunii toxice a OHB. 

 

Concluzii 

1. Oxigenul hiperbaric (6 ata, 50 min) a cauzat majorarea concentraţiei plasmatice de lipide 

totale, fosfolipide totale, colesterol total, colesterol esterificat, acizi graşi neesterificaţi, 

lipoproteine totale, α+γ-lipoproteine, β-lipoproteine şi colesterol al lipoproteinelor totale 

şi fracţiunilor lor. 
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2. Izoturonul în condiţii normobarice a provocat descreşterea nivelului plasmatic de lipide 

totale, acizi graşi neesterificaţi, colesterol al lipoproteinelor totale şi colesterol al β-

lipoproteinelor. 

3. Difeturul în condiţii atmosferice obişnuite a majorat concentraţia de lipide totale şi a 

redus de lipoproteine totale, α+γ-lipoproteine, β-lipoproteine şi colesterol în ele. 

4. La administrarea concomitentă a derivaţilor izotioureici cu OHB s-a observat o 

interacţiune complexă la nivelul metabolismului lipidic şi lipoproteic. În majoritatea 

cazurilor izoturonul, difeturul şi OHB normalizează reciproc modificările parametrilor 

metabolismului lipidic, în altele – agenţii farmacologici acţionează similar manifestând 

tendinţă de acumulare a efectelor. 
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Summary  

Modern trends in migraine medication 

A review of preclinical and clinical data of a new migraine management was made, which 

still remains a problem. Migraine treatment has evaluated in the last decade, several new 

approaches to the treatment of migraine have been substantially advanced, including selective 5-

hydroxytryptamine (or serotonin) 1B/1D (5-HT1B/1D) receptor agonists such as sumatriptan, 

developments of second generation triptans (zolmitriptan, rizatriptan, naratriptan) and a new 

class of drugs 5-HT(1F) receptor agonists such as LY344864.  

 


