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Summary

The influience of the remedy BioR" 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 BioR®* 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 BioR®® during the cirrhosis regression has a beneficial effect on the restoration
of the antioxidant properties of the liver parenchyma.

Rezumat

In lucrare se apreciaza statutul antioxidant al parenchimului hepatic la diferite etape ale
regresiei cirozei hepatice si influenta remediului BioR® asupra starii sistemului antioxidant in
ficat. A fost determinata activitatea celor mai importante enzime ale sistemului antioxidant -
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catalazei, glutationreductazei si glutation-S-transferazei. S-a determinat, cd administrarea
remediului BioR®® in perioada de regresie a cirozei exercitd un efect benefic asupra restabilirii
proprietatilor antioxidante ale parenchimului hepatic.

Un mecanism universal al leziunilor celulare in conditiile diverselor patologii hepatice
este consideratd peroxidarea lipidelor (POL). Conform conceptiilor existente, in rezultatul
modificarii proprietatilor fizico-chimice ale fosfolipidelor membranare in rezultatul activarii
proceselor de lipoperoxidare a acizilor grasi polinesaturati se produce deteriorarea structurilor
membranare.

Se considera, ca intensificarea proceselor de peroxidare a lipidelor membranare
constituie etapa initiald si conditia de baza pentru declansarea citolizei hepatocitelor — stadiu, ce
precede necrozei celulelor hepatice [13].

Intensitatea POL 1n biomembrane este determinatd nu numai de viteza de formare a
radicalilor liberi, dar si de functionarea sistemului antioxidant al celulei.

Citre sistemul antioxidant enzimatic se referd superoxiddismutaza (SOD) — enzima, ce
catalizeaza dismutatia a doud molecule de radical superoxid cu formarea peroxidului de hidrogen
(H20,). Catalaza, localizata in peroxizomi, asigura detoxifierea H,O,, format in urma reactiei de
superoxiddismutare.

In cazul intoxicatiilor cronice experimentale s-a inregistrat sciderea activititii acestor
enzime antioxidante [2, §].

In degradarea hidroperoxizilor, ce se formeazi in procesul POL, rolul principal il detine
sistemul enzimatic glutationperoxidaza (GPO) — glutationreduc-taza (GR). In prezenta
glutationului GPO citoplasmatica catalizeaza transformarea hidroperoxizilor in hidroxiacizi: R-
OOH + 2 G-SH — R-OH + G-S-S-G, ceea ce contribuie la suprimarea actiunii lor toxice asupra
membranelor §i preintdmpina initierea reactiilor secundare de oxidare a lipidelor. La intoxicarea
acutd a sobolanilor cu CCly si 1n afectiunile hepatice cronice a fost remarcat un deficit al
activitatii GPO 1n ficat [2, 16].

Glutationul oxidat, format in procesul reactiei, catalizate de GPO, se reduce in reactia
glutationreductazica: 2NADPH + G-S-S-G — 2NADP + 2 G-SH.

O altd enzimd a sistemului de protectie antioxidantd — glutation-S-transferaza (GSH-
transferaza) catalizeaza conjugarea glutationului cu o mare varietate de compusi organici
electrofili, initiind formarea acizilor mercapturici — o forma importanta a detoxifierii In
organism. In cazul evolutiei proceselor de peroxidare lipidica pand la formarea unor compusi
finali foarte reactivi — aldehidelor, GSH-transferaza intervine prin descompunerea lor conform
reactiei:

GSH + R-CH=CH-COR — R-CH(SG)-CH,-COR

Aceste aldehide a, [ nesaturate sunt exterm de reactive, producand inhibarea sintezelor
de acizi nucleici si proteine, a glicolizei si respiratiei mitocondriale [6].

In ficatul sobolanilor intoxicati cu CCl; s-a inregistrat sciderea activititii glutation-S-
transferazei [2, 8].

Activitatea serica a glutation-S-transferazei, din contra, sporeste in cazul cirozei hepatice
[14]. GSH-transferaza, fiind localizata intracelular, este eliberatd in sange in urma proceselor
litice, ce apar in infectii, intoxicatii etc. In hepatitele acute continutul enzimei in ser poate spori
de 500 de ori, in cele cronice depasind norma de 2-3 ori [18].

Deosebit de avantajoase par a fi Incercarile de a stimula activitatea antioxidantd a
tesutului hepatic cirozat prin metode terapeutice. In ultimii ani un interes sporit trezeste utilizarea
in acest scop a diferitor microelemente si, in special, a seleniului, care, dupd parerea unor
savanti, ar putea exercita o influentd semnificativa asupra proceselor de restabilire a structurii si
functiei ficatului dupd afectiunea suportata [5, 15, 19]

Seleniu este un microelement esential organismelor vii, care se implica in activitatea
tuturor organelor si tesuturilor, influientdnd majoritatea proceselor vitale. Seleniul asigurad
functionarea sistemului antioxidant al organismului, prevenind procesele de peroxidare a

201



lipidelor si a altor compusi [15]. Rezultatele cercetdrilor recente au demonstrat influienta
seleniului asupra proceselor de crestere si dezvoltare a organismului, asupra fertilitatii, protectiei
imune si antitumorale [4, 10, 11, 12].

Datele experimentale si clinice au demonstrat, ca insuficienta seleniului este caracteristica
pentru ciroza hepatica si poate fi implicata in dereglarile metabolice din organ [1, 9].

Relevarea actiunii terapeutice a selenului si elucidarea mecanismelor de influentd a lui
asupra proceselor reparative din ficat sunt actuale si de perspectivd pentru diversificarea
arsenalului de remedii utilizate 1n corectia dereglarilor, ce apar in patologiile hepatice.

Obiectivul studiului

Aprecierea statutului antioxidant al parenchimului hepatic la diferite etape ale regresiei
cirozei si influentei remediului BioR® de origine algala cu continut sporit de selen asupra starii
sistemului antioxidant in ficat.

Metodele de investigatie

Ciroza hepaticd a fost provocatd la animalele de laborator prin metoda clasica de
injectari subcutanate bisaptdmanale a solutiei de 50% de tetraclorura de carbon (CCly) in ulei de
masline Tn doza de 3,0 ml la kilocorp 1n decurs de 3 luni [7]. Dupa Incetarea administrarii noxei
hepatotrope animalele au fost separate in trei loturi. Primul lot I-au format animalele sacrificate
la etapa dezvoltdrii maxime a cirozei. Cel de-al doilea lot 1-au format animalele, care in decursul
perioadei de regresie a cirozei nu au suportat nici o interventie. Lotul al treilea a inclus animale,
carora li s-a introdus subcutanant a cate 0,5 ml solutie BioR*> de origine algald bisdptamdnal in
decursul perioadei de regresie a cirozei hepatice experimentale.

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

Rezultatele obtinute

1. Activitatea catalazei in perioada regresiei cirozei.

Rezultatele noastre experimentele de estimare a activitdtii catalazei in ficatul animalelor
cu ciroza hepatica permit de a confirma reducerea capacitatii hepatocitelor de a scinda peroxidul
de hidrogen. Astfel, patologia hepaticd experimentald, modelatd in experientele noastre este
caracterizatd de scdderea importanta a activitatii catalazei in tesutul hepatic (cu 46%, P<0,05)
fatd de lotul animalelor intacte.

La 7 zile dupa suspendarea intoxicatiilor activitatea tisulard a catalazei 151 amplifica
potentialul functional cu 32% fatd de nivelul demonstrat in cirozd Aceastd ascensiune nu
protejeaza, totusi, enzima de o noua pierdere din proprietatile sale catalitice, eveniment, ce este
maximal exprimat la 21 zile post-cirotice, cand activitatea catalazei scade pana la 43%
(P<0,001). Spre finele perioadei investigate detectam o sporire a indicilor de enzimoactivitate,
care constituie la aceasta etapa 69% (P<0,001) din valorile referentiale.

Administrarea remediului BioR> de origine algald cu continut sporit de selen pe
parcursul a 14 zile de regresie nu numai cd nu mentine activitatea catalazei la nivelul functional
desemnat pentru lotul animalelor fara medicatie, dar §i permite diminuarea ei $i mai pronuntata.
Acest punct critic este depasit si din acest moment incepe restabilirea activitatii catalazei, care
la ultimul termen investigational reuseste sa depaseasca cu 31% (P<0,001) valorile specificate
pentru lotul animalelor cu regresie spontana.

2. Activitatea glutationreductazei in perioada regresiei cirozei.

In studiul nostru inregistrim o reducere a activitatii tisulare a glutationreductazei, ceea ce
ilustreaza scaderea vitezei de renovare a rezervelor de glutation redus in parenchim. Astfel, la
dezvoltarea maxima a cirozei enzima isi pierde 12% (P<0,05) din nivelul sau functional normal.
In prima saptimani a perioadei de restabilire, ce urmeaza dupa suspendarea hepatotoxinei, se
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remarcd o majorare importantd a activitatii enzimei, care ajunge sa intersecteze axa valorilor de
referintd si chiar s-o depaseasca cu 22% (P<0,01). Aceasta majorare s-a dovedit a fi temporara,
fiind urmata de o scadere a activitatii sale pand la cota de 91% (P<0,05) la 14 zile de regresie si
de 85% (P<0,01) la 21 zile in referire cu controlul. Spre sfarsitul perioadei investigationale
activitatea glutationreductazei se restabileste complet, atingand valoarea parametrului in norma.

La administrarea remediului BioR™ de origine algald cu continut sporit de selen in
conditiile regresiei cirozei hepatice activitatea enzimei inregistreaza o usoara amplificare la o
sdptamana de la Incetarea intoxicatiei, iar dupd o diminuare la termenul de 14 zile de regresie,
activitatea enzimei testate din nou se reorienteaza spre o amplificare treptatd, intersectand la 21
zile axa de referinta si depasind-o la 30 zile.

3. Activitatea glutation-S-transferazei in perioada regresiei cirozei. Activitatea
glutation-S-transferazei scade marcant in tesutul hepatic afectat de ciroza. Enzima isi pierde 34%
(p<0,01) din nivelul sdu de enzimoactivitate in norma.

Suspendarea intoxicatiei cronice cu CCly are unele influente pozitive asupra capacitatii
glutation-S-transferazice a tesutului hepatic, enzima suportand o crestere a nivelului sau
functional nu mai tarziu decat in decursul primei sdptdimani de restabilire post-cirotica. La
termenul de 7 zile de regresie glutation-S-transferaza Inregistreaza o crestere a activitatii sale cu
22% 1n comparatie cu valorile apreciate in ficatul animalelor la dezvoltarea maxima a cirozei.

Ulterior activitatea tisulard a enzimei suferd o reducere, pe care reusim s-o observam in
intervalul urmatoarelor doua saptamani de investigatie si care este destul de importantd pentru a
fi comparabila chiar si cu nivelul sau in ciroza. Spre sfarsitul perioadei de investigatie glutation-
S-transferaza reuseste sa-si amplifice forta catalitica, activitatea sa plasandu-se la nivelul de 82%
(P<0,05) din valorile referentiale.

Modificarile induse de administrarea remediului BioR®® de origine algald cu continut
sporit de selen in dinamica activitatii tisulare a glutation-S-transferazei pot fi caracterizate prin
urmatoarele particularitati: a) la termenul de 7 zile de regresie se remarca o sporire $i mai
radicald a activitatii enzimei; b) scaderea activitatii enzimatice, ce urmeaza dupa aceasta sporire
temporard, nu este atdt de dramatica, Tnsa mai indelungata, astfel, incat la ultimul termen de
investigatie continudm sa depistam valori scazute ale enzimoactivitatii.

Discutii

Rezumand cele expuse remarcam, cd toate enzimele implicate in procesele de protectie
antioxidanta, testate in lucrarea expusa, au inregistrat activitati tisulare reduse in ficatul afectat
de ciroza, fapt, ce denotd diminuarea proprietatilor antioxidante ale parenchimului lezat.

Pe parcursul perioadei de regresie enzimele investigate au descris dinamici orientate
similar, marcand o majorare a activitatii sale la 7 zile de la Incetarea intoxicatiilor hepatotrope,
suferind o reducere catre termenul de 21 zile post-cirotice §i demonstrand tendinta de
normalizare catre ultimul termen investigational.

Amplificarea importantd a proprietdtilor antioxidante ale hepatocitelor din ficatul aflat la
etapa timpurie a regresiei cirozei comparativ cu nivelul specificat pentru etapa afectarii maxime
a organului se datoreaza, probabil, deruldrii intense a proceselor de restabilire intracelulara pe
fondul incetdrii actiunii factorului patogen. Totusi, activitatea catalazei si GST continud a fi
destul de redusa, protectia antioxidanta fiind asigurata, in principal, de GR, activitatea careia la
aceastd etapa reuseste sa devanseze esential chiar si nivelul referential.

Includerea ulterioara a unui numar impundtor de hepatocite in procesele de diviziune
celulara si reducerea la minimum a tuturor functiilor celulare determind diminuarea activitatii
reactiilor de protectie antioxidantd in parenchim. Catre finele perioadei supravegheate remarcam
tendinta de normalizare a nivelului functional al sistemului antioxidant hepatocitar.

Efectul administrarii remediului BioR® de origine algald cu continut sporit de selen
asupra enzimelor sistemului antioxidant se manifestd prin amplificarea nivelului functional al
GST in special la etapele initiale ale perioadei de regresie si celui al GR si catalazei 1n principal
la termenii tardivi ai investigatiei. Administrarea compusului testat in perioada regresiei cirozei
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hepatice asigura intervenirea si depasirea mai rapidd a perioadei de scadere provizorie a
activitatii GR si catalazei in ficat, precum si instalarea catre finele perioadei de investigatie a
unor valori ai enzimoactivitatii, ce depasesc cele din lotul fara medicatie. Activitatea glutation-
S-transferazei, apreciatd in ficatul animalelor tratate cu compusul zincului, intersecteazd valori
superioare celor specificate pentru lotul animalelor cu regresie spontana aproape pe tot parcursul
perioadei investigate.

Cele expuse pun in evidentd efectul benefic al compusului testat asupra restabilirii
proprietdtilor antioxidante ale ficatului in perioada de regresie a cirozei hepatice experimentale.

Concluzii
1. In perioada, ce urmeaza dupa suspendarea intoxicatiilor cirogene, se produce
restabilirea treptatd si fazicd a activitatii enzimelor sistemului antioxidant — catalazei,

glutationreductazei si glutation-S-transferazei in ficat, functionalitatea enzimelor servind un
indicator al gradului de protectie antioxidanta in tesutul hepatic.

2. Administrarea remediului BioR™ de origine algald cu continut sporit de selen in
perioada de regresie a cirozei exercitd un efect stimulator asupra proceselor de redresare a
proprietatilor antioxidante ale parenchimului, favorizand astfel restabilirea mai rapida a ficatului
si a functiilor de baza ale hepatocitelor.
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STUDIU ASUPRA FUNCTIEI FICATULUI
LA GRAVIDELE CU ANTICORPI ANTI-RHESUS
Elena Rivneac, Elena Fomiceova, Olga Cernetchii, Ana Leanca
Catedra Biochimie si Biochimie Clinica
Catedra Obstetrica si Ginecologie Rezidentiat

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, y-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 functionala a ficatului la gravidele cu Rh-pozitiv, Rh-negativ cu si fara
titru de anticorpi anti-rhesus pentru a depista posibila corelatie intre prezenta anticorpilor anti-
rhesus si afectarea stdrii functionale a ficatului. A fost determinatd concentratia de albumina,
bilirubind totald si directa in ser, activitatea sericdA a alaninaminotransferazei, aspartat-
aminotransferazei, y-glutamiltranspeptidazei si colinesterazei. Rezultatele obtinute demonstreaza
faptul, cd imunoincompatibilitatea materno-fetald dupa antigenii Rhesus este insotita de afectarea
functiilor hepatice la gravide 1n rezultatul unor efecte hepatotoxice, ce se soldeaza cu colestaza,
citoliza, scaderea functiei proteino-sintetice si bilirubin-excretorii a ficatului.

Una din problemele esentiale ale obstetricii practice contemporane constituie
imunoincompatibilitatea materno-fetala dupa antigenii eritrocitari Rh(D), care in anumite cazuri
poate evolua 1n icterul hemolitic al fatului si nou-nascutului cu diferit grad de gravitate.

Icterul hemolitic se dezvolta atunci, cind anticorpii specifici anti-Rh, produsi in singele
mamei Rh-negative ca raspuns la patrunderea in circulatie a eritrocitelor fetale Rh-pozitive,
traverseaza bariera feto-placentard si initiaza distrugera masivd a hematiilor fetale, provocind
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