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Summary 
The influience of the remedy BioRSe on the activity of anti oxidant system  

in liver during the recovery from experimental hepatic cirrhosis 
 It was investigated the antioxidant state in the hepatic parenchyma at different stages of 
recovery from hepatic cirrhosis and the influence of the remedy BioRSe on the antioxidant 
system in liver. It was determined the activity of the most important enzymes of the antioxidant 
system – catalase, glutathione-reductase and glutathione-S-transferase. It was determined that the 
administration of BioRSe during the cirrhosis regression has a beneficial effect on the restoration  
of the antioxidant properties of the liver parenchyma. 
 

Rezumat 
În lucrare se apreciază statutul antioxidant al parenchimului hepatic la diferite etape ale 

regresiei cirozei hepatice şi influenţa remediului  BioRSe asupra stării sistemului antioxidant în 
ficat. A fost determinată activitatea celor mai importante enzime ale sistemului  antioxidant - 
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catalazei, glutationreductazei şi glutation-S-transferazei. S-a determinat, că administrarea 
remediului  BioRSe în perioada de regresie a cirozei exercită un efect benefic asupra restabilirii 
proprietăţilor antioxidante ale parenchimului hepatic.   
 

Un mecanism universal al leziunilor celulare în condiţiile diverselor patologii hepatice 
este considerată peroxidarea lipidelor (POL). Conform concepţiilor existente, în rezultatul 
modificării proprietăţilor fizico-chimice ale fosfolipidelor membranare în rezultatul activării 
proceselor de lipoperoxidare a acizilor graşi polinesaturaţi se produce deteriorarea structurilor 
membranare.  

 Se consideră, că intensificarea proceselor de peroxidare a lipidelor membranare 
constituie etapa iniţială şi condiţia de bază pentru declanşarea citolizei hepatocitelor – stadiu, ce 
precede necrozei celulelor hepatice [13]. 

 Intensitatea POL în biomembrane este determinată nu numai de viteza de formare a 
radicalilor liberi, dar şi de funcţionarea sistemului antioxidant al celulei. 

Către sistemul antioxidant enzimatic se referă superoxiddismutaza (SOD) – enzima, ce 
catalizează dismutaţia a două molecule de radical superoxid cu formarea peroxidului de hidrogen 
(H2O2). Catalaza, localizată în peroxizomi, asigură detoxifierea H2O2, format în urma reacţiei de 
superoxiddismutare.  

În cazul intoxicaţiilor cronice experimentale s-a înregistrat scăderea activităţii acestor 
enzime  antioxidante [2, 8].  

În degradarea hidroperoxizilor, ce se formează în procesul POL, rolul principal îl deţine 
sistemul enzimatic glutationperoxidaza (GPO) – glutationreduc-taza (GR). În prezenţa 
glutationului GPO citoplasmatică catalizează transformarea hidroperoxizilor în hidroxiacizi: R-
OOH + 2 G-SH  R-OH + G-S-S-G, ceea ce contribuie la suprimarea acţiunii lor toxice asupra 
membranelor şi preîntâmpină iniţierea reacţiilor secundare de oxidare a lipidelor. La intoxicarea 
acută a şobolanilor cu CCl4  şi în afecţiunile hepatice cronice a fost remarcat un deficit al 
activităţii GPO în ficat [2, 16].  

Glutationul oxidat, format în procesul reacţiei, catalizate de GPO, se reduce în reacţia 
glutationreductazică: 2NADPH + G-S-S-G  2NADP + 2 G-SH. 

O altă enzimă a sistemului de protecţie antioxidantă – glutation-S-transferaza (GSH-
transferaza) catalizează conjugarea glutationului cu o mare varietate de compuşi organici 
electrofili, iniţiind formarea acizilor mercapturici – o formă importantă a detoxifierii în 
organism. În cazul evoluţiei proceselor de peroxidare  lipidică până la formarea unor compuşi 
finali foarte reactivi – aldehidelor, GSH-transferaza intervine prin descompunerea lor conform 
reacţiei:  

GSH + R-CH=CH-COR  R-CH(SG)-CH2-COR 
Aceste aldehide ,  nesaturate sunt exterm de reactive, producând inhibarea sintezelor 

de acizi nucleici şi proteine, a glicolizei şi respiraţiei mitocondriale [6].  
În ficatul şobolanilor intoxicaţi cu ССl4  s-a înregistrat scăderea activităţii glutation-S-

transferazei [2, 8].  
Activitatea serică a glutation-S-transferazei, din contra, sporeşte în cazul cirozei hepatice 

[14]. GSH-transferaza, fiind localizată intracelular, este eliberată în sânge în urma proceselor 
litice, ce apar în infecţii, intoxicaţii etc. În hepatitele acute conţinutul enzimei în ser poate spori 
de 500 de ori, în cele cronice depăşind norma de 2-3 ori [18].  

Deosebit de avantajoase par a fi încercările de a stimula activitatea antioxidantă a 
ţesutului hepatic cirozat prin metode terapeutice. În ultimii ani un interes sporit trezeşte utilizarea 
în acest scop a diferitor microelemente şi, în special, a seleniului, care, după părerea unor 
savanţi, ar putea exercita o influenţă semnificativă asupra proceselor de restabilire a structurii şi 
funcţiei ficatului după  afecţiunea suportată [5, 15, 19] 
 Seleniu este un microelement esenţial organismelor vii, care se implică în activitatea 
tuturor organelor şi ţesuturilor, influienţând majoritatea proceselor vitale. Seleniul asigură 
funcţionarea sistemului antioxidant al organismului, prevenind procesele de peroxidare a 
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lipidelor şi a altor compuşi [15].  Rezultatele cercetărilor recente au demonstrat influienţa 
seleniului asupra proceselor de creştere şi dezvoltare a organismului, asupra fertilităţii, protecţiei 
imune şi antitumorale [4, 10, 11, 12].   

  Datele experimentale şi clinice au demonstrat, că insuficienţa seleniului este caracteristică 
pentru ciroza hepatică şi poate fi implicată în dereglările metabolice din organ [1, 9]. 

Relevarea acţiunii terapeutice a selenului şi elucidarea  mecanismelor  de influenţă a lui 
asupra proceselor reparative din ficat sunt actuale şi de perspectivă pentru diversificarea  
arsenalului  de  remedii utilizate în corecţia dereglarilor, ce apar în patologiile hepatice. 

 
Obiectivul studiului  
Aprecierea  statutului antioxidant al parenchimului hepatic la diferite etape ale regresiei 

cirozei şi influenţei remediului  BioRSe de origine algală cu conţinut sporit de selen asupra stării 
sistemului antioxidant în ficat. 

  
Metodele de investigaţie  
Ciroza hepatică a fost provocată la animalele de laborator  prin metoda clasică de 

injectări subcutanate bisăptămânale a soluţiei de 50% de  tetraclorură de carbon (CCl4) în ulei de 
măsline în doză de 3,0 ml la kilocorp  în decurs  de 3 luni [7]. După încetarea administrării noxei 
hepatotrope animalele au fost separate în trei loturi. Primul  lot l-au format  animalele sacrificate 
la etapa dezvoltării maxime a cirozei.  Cel de-al doilea lot l-au format animalele, care în decursul 
perioadei de regresie a cirozei nu au suportat nici o intervenţie. Lotul al treilea a inclus animale, 
cărora  li s-a întrodus subcutanant a câte 0,5 ml soluţie BioRSe de origine algală  bisăptămânal în 
decursul perioadei de regresie a cirozei hepatice experimentale.  

În studiul nostru experimental în scopul aprecierii  statutului antioxidant al parenchimului 
hepatic la diferite etape ale regresiei cirozei am apelat la determinarea activităţii celor mai 
importante enzime ale sistemului  antioxidant - catalazei [17], glutationreductazei (GR) [14], 
glutation-S-transferazei (GST) [3]. 

 
Rezultatele obţinute 
1. Activitatea catalazei în perioada regresiei cirozei.  
Rezultatele noastre experimentele de estimare a activităţii catalazei în ficatul  animalelor 

cu ciroză hepatică permit de a confirma reducerea capacităţii hepatocitelor de a scinda peroxidul 
de hidrogen. Astfel, patologia hepatică experimentală, modelată în experienţele noastre este 
caracterizată de scăderea importantă a activităţii catalazei în ţesutul hepatic (cu 46%, P<0,05) 
faţă de lotul animalelor intacte. 

La 7 zile după suspendarea intoxicaţiilor activitatea tisulară a catalazei îşi amplifică 
potenţialul funcţional cu 32% faţă de nivelul demonstrat în ciroză Această ascensiune nu 
protejează, totuşi, enzima de o nouă pierdere din proprietăţile sale catalitice, eveniment, ce este 
maximal exprimat la 21 zile post-cirotice, când activitatea catalazei scade până la 43% 
(P<0,001). Spre finele perioadei investigate detectăm o sporire a indicilor de enzimoactivitate, 
care constituie la această etapă 69% (P<0,001) din valorile referenţiale. 

Administrarea remediului BioRSe de origine algală cu conţinut sporit de selen pe 
parcursul a 14 zile de regresie nu numai că nu menţine activitatea catalazei la nivelul funcţional 
desemnat pentru lotul animalelor fără medicaţie, dar şi permite diminuarea ei şi mai pronunţată. 
Acest punct critic este depăşit şi din acest moment începe restabilirea activităţii   catalazei,   care  
la  ultimul   termen  investigaţional reuşeşte să depăşească cu 31% (P<0,001) valorile specificate 
pentru lotul animalelor cu regresie spontană. 

2. Activitatea glutationreductazei în perioada regresiei cirozei.  
În studiul nostru înregistrăm o reducere a activităţii tisulare a glutationreductazei, ceea ce 

ilustrează scăderea vitezei de renovare a rezervelor de glutation redus în parenchim. Astfel, la 
dezvoltarea maximă a cirozei enzima îşi pierde 12% (P<0,05) din nivelul său funcţional normal. 
În prima săptămână a perioadei de restabilire, ce urmează după suspendarea hepatotoxinei,  se 
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remarcă o majorare importantă a activităţii enzimei, care ajunge să intersecteze axa valorilor de 
referinţă şi chiar s-o depăşească cu 22% (P<0,01). Această majorare s-a dovedit a fi temporară, 
fiind urmată de o scădere a activităţii sale până la cota de 91% (P<0,05) la 14 zile de regresie şi 
de 85% (P<0,01) la 21 zile în referire cu controlul. Spre sfârşitul  perioadei investigaţionale 
activitatea glutationreductazei se restabileşte complet, atingând valoarea parametrului în normă.  

La administrarea remediului  BioRSe de origine algală cu conţinut sporit de selen în 
condiţiile regresiei cirozei hepatice activitatea enzimei înregistrează o uşoară amplificare la o 
săptămână de la încetarea intoxicaţiei, iar după o diminuare la termenul de 14 zile de regresie, 
activitatea enzimei testate din nou se reorientează spre o amplificare treptată, intersectând la 21 
zile axa de referinţă şi depăşind-o la 30 zile.  

3. Activitatea glutation-S-transferazei în perioada regresiei cirozei.  Activitatea 
glutation-S-transferazei scade marcant în ţesutul hepatic afectat de ciroză. Enzima îşi pierde 34% 
(p<0,01) din nivelul său de enzimoactivitate în normă. 

Suspendarea intoxicaţiei cronice cu CCl4 are unele influenţe pozitive asupra capacităţii 
glutation-S-transferazice a ţesutului hepatic, enzima suportând o creştere a nivelului său 
funcţional nu mai târziu decât în decursul primei săptămâni de restabilire post-cirotică. La 
termenul de 7 zile de regresie glutation-S-transferaza înregistrează o creştere a activităţii sale cu 
22% în comparaţie cu valorile apreciate în ficatul animalelor la dezvoltarea maximă a cirozei. 

Ulterior activitatea tisulară a enzimei suferă o reducere, pe care reuşim s-o observăm în 
intervalul următoarelor două săptămâni  de investigaţie şi care este destul de importantă pentru a 
fi comparabilă chiar şi cu nivelul său în ciroză. Spre sfârşitul perioadei de investigaţie glutation-
S-transferaza reuşeşte sa-şi amplifice forţa catalitică, activitatea sa plasându-se la nivelul de 82% 
(P<0,05) din valorile referenţiale.   

Modificările induse de administrarea remediului  BioRSe de origine algală cu conţinut 
sporit de selen în dinamica activităţii tisulare a glutation-S-transferazei pot fi caracterizate prin 
următoarele particularităţi: a) la termenul de 7 zile de regresie se remarcă o sporire şi mai 
radicală a activităţii enzimei; b) scăderea activităţii enzimatice, ce urmează după această sporire 
temporară, nu este atât de dramatică, însă mai îndelungată, astfel, încât la ultimul termen de 
investigaţie continuăm să depistăm valori scăzute ale enzimoactivităţii. 

      
Discuţii  
Rezumând cele expuse remarcăm, că toate enzimele implicate în procesele de protecţie 

antioxidantă,  testate în lucrarea expusă, au înregistrat activităţi tisulare reduse în ficatul afectat 
de ciroză, fapt, ce denotă diminuarea proprietăţilor antioxidante ale parenchimului lezat. 

Pe parcursul perioadei de regresie enzimele investigate au descris dinamici orientate 
similar, marcând o majorare a activităţii sale la 7 zile de la încetarea intoxicaţiilor hepatotrope, 
suferind o reducere către termenul de 21 zile post-cirotice şi demonstrând tendinţa de 
normalizare către ultimul termen investigaţional.  
 Amplificarea importantă a proprietăţilor antioxidante ale hepatocitelor din ficatul aflat la 
etapa timpurie a regresiei cirozei comparativ cu nivelul specificat pentru etapa afectării maxime 
a organului se datorează, probabil, derulării intense a proceselor de restabilire intracelulară pe 
fondul încetării acţiunii factorului patogen. Totuşi, activitatea catalazei şi GST continuă a fi 
destul de redusă, protecţia antioxidantă fiind asigurată, în principal, de GR, activitatea căreia la 
această etapă reuşeşte să devanseze esenţial chiar şi nivelul referenţial.   

Includerea ulterioară a unui număr impunător de hepatocite  în procesele de diviziune 
celulara  şi reducerea la minimum a tuturor funcţiilor celulare determină diminuarea activităţii 
reacţiilor de protecţie antioxidantă în parenchim. Către finele perioadei supravegheate remarcăm 
tendinţa de normalizare a nivelului funcţional al sistemului antioxidant hepatocitar. 

Efectul administrării remediului  BioRSe de origine algală cu conţinut sporit de selen 
asupra enzimelor sistemului antioxidant se manifestă prin amplificarea nivelului funcţional al 
GST în special la etapele iniţiale ale perioadei de regresie şi celui al GR şi catalazei în principal 
la termenii tardivi ai investigaţiei. Administrarea compusului testat în perioada regresiei cirozei 
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hepatice asigură intervenirea şi depăşirea mai rapidă a perioadei de scădere provizorie a 
activităţii GR şi catalazei în ficat, precum şi instalarea către finele perioadei de investigaţie a 
unor valori ai enzimoactivităţii, ce depăşesc cele din lotul fără medicaţie.  Activitatea glutation-
S-transferazei, apreciată în ficatul animalelor tratate cu compusul zincului, intersectează valori 
superioare celor specificate pentru lotul animalelor cu regresie spontană aproape pe tot parcursul 
perioadei investigate.  

Cele expuse pun în evidenţă efectul benefic al compusului testat asupra restabilirii 
proprietăţilor antioxidante ale ficatului în perioada de regresie a cirozei hepatice experimentale. 

 
Concluzii  
 1. În perioada, ce urmează după suspendarea intoxicaţiilor cirogene, se produce 

restabilirea treptată şi fazică a activităţii enzimelor sistemului antioxidant – catalazei, 
glutationreductazei şi glutation-S-transferazei în ficat, funcţionalitatea enzimelor servind un 
indicator al gradului de protecţie antioxidantă în ţesutul hepatic. 

2. Administrarea remediului  BioRSe de origine algală cu conţinut sporit de selen în 
perioada de regresie a cirozei exercită un efect stimulator asupra proceselor de redresare a 
proprietăţilor antioxidante ale parenchimului, favorizând astfel restabilirea mai rapidă a ficatului 
şi a funcţiilor de bază ale hepatocitelor.   
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Summary 
An investigation of the liver function in the pregnants 

with anti-rhesus antibody 
 It was investigated the functional state of the liver in the Rh-positive, Rh-negative    
pregnants with anti-rhesus antibody titre and without it to determinate the possible correlation 
between the anti-rhesus antibody presence and the liver injury. It was determined the 
concentration of the albumin, total and direct bilirubin in the serum, the activity of the enzymes 
alanine-aminotransferase, aspartate-aminotransferase, γ-glutamiltranspeptidase and colinesterase. 
The results suggest that the materno-fetal Rhesus immunoincompatibility is accompanied by the 
injury of the hepatic functions in pregnants in the result of some hepatotoxic effects that lead to 
cholestasis, cytolysis, decreasing of liver proteosynthetic function and excretion of bilirubin.     
 

Rezumat 
S-a studiat starea funcţională a ficatului la gravidele cu Rh-pozitiv, Rh-negativ cu şi fără 

titru de anticorpi anti-rhesus pentru a depista posibila corelaţie între prezenţa anticorpilor anti-
rhesus şi afectarea stării funcţionale a ficatului. A fost determinată concentraţia de albumină, 
bilirubină totală şi directă în ser, activitatea serică a alaninaminotransferazei, aspartat-
aminotransferazei, γ-glutamiltranspeptidazei şi colinesterazei. Rezultatele obţinute demonstrează 
faptul, că imunoincompatibilitatea materno-fetală după antigenii Rhesus este însoţită de afectarea 
funcţiilor hepatice la gravide în rezultatul unor efecte hepatotoxice, ce se soldează cu colestază, 
citoliză, scăderea funcţiei proteino-sintetice şi bilirubin-excretorii a ficatului. 

 
Una din problemele esenţiale ale obstetricii practice contemporane constituie 

imunoincompatibilitatea materno-fetală după antigenii eritrocitari Rh(D), care în anumite cazuri 
poate evolua în icterul hemolitic al fătului şi nou-născutului  cu diferit grad de gravitate.   

Icterul hemolitic se dezvoltă atunci, cînd anticorpii specifici anti-Rh, produşi în sîngele 
mamei Rh-negative ca răspuns la pătrunderea în circulatie a eritrocitelor fetale Rh-pozitive, 
traversează bariera feto-placentară şi iniţiază distrugera masivă a hematiilor fetale, provocînd 


