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Rezumat
Articolul reprezinza revista literaturii de specialitate in care este descrisa sarcina opritd in evolutie pana
la termenul de 21 de saptamani si aprecierea factorilor medicali si sociali ce pot duce la oprirea in evolutie a
produsului de conceptie.
Summary
This review will briefly summarize the current knowledge on pregnancy stopped in evolution until
21 weeks at women with this pathology and value the medical and social factors which can lead to stop in
evolution the product of conception.

PARTICIPAREA CATEPSINEI L LA BIODEGRADAREA COLAGENULUI
iIN PROCESUL DE REGRESIE A CIROZEI HEPATICE EXPERIMENTALE

Victor Rivneac, dr.h.in medicind, prof. univ., Valentin Gudumac, dr.h. in medicina, prof.
univ., Nicolae Esanu, dr. in medicind, prof. univ., Elena Rivneac, dr. in biologie, conf.
univ., USMF “Nicolae Testemitanu”

Traditional s-a creat o atitudine pesimistd fata de fibroza hepatica si un timp indelungat a fost
unanim acceptat ci, odata aparut, fibroza devine ireversibila. Insa pe parcursul ultimilor decenii tot
mai numerosi cercetatori 1si indreapta eforturile spre studierea tesutul conjunctiv fibros in ciroza ca
subiect al degradarii si resorbtiei.

In prezent posibilitatea regresiei cirozei hepatice si restabilirii ficatului dupa afectiunea supor-
tatd este demonstrata experimental si nu trezeste indoieli [12, 3, 16]. Revenirea la structura aparent
normala a ficatului este, in anumite conditii experimentale, impresionantd, cu disparitia totala a exce-
sului de tesut conjunctiv.

In numeroase investigatii, aplicind metode histologice, histochimice si biochimice, a fost de-
monstrat ca si modificarile sclerotice avansate ale tesutului hepatic, insotite de o remodelare severa a
structurii organului, pot fi supuse unei regresii cu conditia inlaturarii radicale a cauzei ce a provocat
maladia.

In investigatiile clinice biopsia hepatica a demonstrat ca colagenul sporit este, de obicei, in intre-
gime lizat in decursul insandtosirii dupd hepatitele virale suportate sau dupa abtinerea de la utilizarea
prezintd un interes deosebit pentru clinicd prin implicatiile sale prognostice si terapeutice.

Datele experimentale sugereaza ca reducerea excesului de colagen se realizeaza printr-un pro-
ces de resorbtie activa si nu apare doar ca rezultat al sistirii neoformatiei fibrilare. In urma acestor
investigatii mecanismele resorbtiei tesutului fibros excesiv in ficat au devenit subiectul principal al

Actualmente este general acceptat conceptul, bazat pe datele experientelor efectuate in vitro si
postulat de catre Woessner J. [14], conform caruia etapa initiala in degradarea matricei extracelulare
(MEC) este un proces proteolitic extracelular, care se poate solda cu scindarea colagenului insolubil
sub actiunea colagenazei si cu modificari fine ale glicoproteinelor asociate. Fragmentele generate
prin aceste atacuri proteolitice pot fi fagocitate de cdtre macrofage si supuse ulterior prelucrarii intra-
lizozomale.

In prezent enzime-cheie in biodegradarea MEC sunt considerate exo- si endopeptidazele ma-
triceale (metalo-, serin-, cistein- si aspartil-proteinazele) [1], sintetizate de catre celulele tesutului
conjunctiv, mediul de actiune al sdu fiind atat cel intracelular, cat si cel extracelular [16, 17, 18].

Se considera ca circa 90% ale proteolizei intralizozomale se realizeaza pe baza activitatii co-
erente a endopeptidazelor cisteinice - catepsinelor B, H si L. Aceste proteinaze manifesta in vitro o
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specificitate exceptionald fata de substratele proteice, in general, si fatd de colagen, in special, efica-
citatea proteolizei realizate fiind maxima la valori slab acide ale pH-ului. /n vitro a fost demonstrata
capacitatea proteinazelor cisteinice (in special, a catepsinelor B si L) de a degrada atit componentii
colagenici, cat si proteoglicanii si la un pH neutru. A fost demonstrata capacitatea catepsinelor B si
L de a degrada colagenul tip IV, implicandu-se, astfel, in liza membranelor bazale. Aceste proteinaze
supun unei scindari hidrolitice si asa componente ale matricei extracelulare cum sunt laminina si
fibronectina.

Catepsina L scindeaza colagenul insolubil la pH 3,5, de altfel, la acest pH activitatea specifica
a enzimei creste de 5-10 ori peste cota atinsd de catepsina B. Efectul calitativ al catepsinei L asupra
colagenului se bazeaza pe dezintegrarea peptidelor terminale, eliminand, de asemenea si legaturile
transversale.

Se presupune ca catepsina L in afara degradarii intralizozomale a proteinelor si peptidelor poate
fi implicata si in processingul peptidelor biologic active [6], participd la procesul invaziei tumorilor
maligne [10], induce cresterea locala a concentratiei enzimelor ce scindeaza marticea extracelulara
in inflamatie [5]. Fermentul participa nemijlocit in spermatogeneza [7, 15] si se implica in reglarea
involutiei glandei mamare dupa incetarea lactatiei [4]. Se presupune, de asemenea, participarea catep-
sinei L in cascada proteolitica in apoptoza [10, 11]. Dupa cum s-a demonstrat, catepsina L participa
in procesele de osificare endocondrald in norma si patologie, precum si detine rolul-cheie in procesul
de resorbtie a osului, fiind enzima proteolitica principald responsabild pentru degradarea colagenului
in os [9].

Totusi investigatiile privind participarea diferentiata si rolul catepsinelor lizozomice in degra-
darea colagenului in ficat s-au dovedit a fi putin numeroase, fapt ce ne-a determinat sa realizadm un
studiu al particularitatilor de implicare a catepsinei L in resorbtia tesutului fibros in ficat in procesul
de regresie a cirozei hepatice experimentale. Studierea activitatii sistemelor enzimatice, implicate
in liza tesutului conjunctiv pe parcursul regresiei modificarilor patologice din ficat, va permite elu-
hepatice.

Scopul studiului I-au constituit determinarea activitdtii proteinazei cisteinice — catepsinei L - in
tesutul hepatic cirozat si in procesul de regresie a cirozei hepatice experimentele, relevarea surselor
celulare ale catepsinei L 1n ficat si studierea implicarii catepsinei L in degradarea intra- si/sau extra-
celulard a colagenului din ficat in procesul de regresie a cirozei experimentale.

Materiale si metode. Fibroza hepatica a fost indusa la animale de laborator (sobolani albi mas-
culi) prin metoda clasicd de injectdri subcutanante bisdptamanale a solutiei de 50% de tetraclorurd de
carbon (CCl,) in ulei de masline in dozd de 3,0 ml la kilocorp in decurs de 13 sdptdmani.

Prelevarea materialului investigational s-a efectuat la etapa dezvoltarii maxime a cirozei hepa-
tice si pe parcursul primei luni a perioadei de regresie a cirozei (la 7, 14, 21, 30 de zile dupa ultima
injectare a noxei hepatotrope) si dupa 2 luni de regresie. Materialul investigational a fost prelevat din
lobul drept al ficatului.

Pentru investigatii s-au utilizat metode histologice, electron-histochimica si biochimice de ex-
plorare.

Pentru cercetdrile histologice mostrele de ficat se fixau in formalina neutrala de 10% si se colo-
rau cu hematoxilina-eozina i dupa Van-Ghizon. Investigatiile biochimice s-au produs in omogenat
de ficat.

Procedeul de determinare biochimica a activitatii catepsinei L este bazat pe hidroliza enzima-
ticd a azocazeinei [2]. Procedeul de determinare a hidroxiprolinei (HYP) — aminoacidului specific
in exclusivitate moleculei de colagen, este bazat pe proprietatea cloraminei B de a oxida HYP si pe
condensarea ulterioard a produselor oxidarii cu p-dimetilaminobenzaldehida.

Detectarea electron-histochimica a activitatii catepsinei L s-a realizat in conformitate cu pro-
cedura descrisa de Smith si van Frank (1975). In calitate de substrat s-a utilizat Z-Phe-Arg-4MBNA
(BACHEM). Prin metoda electron-histochimica s-au examinat prelevatele din ficatul a 25 de anima-
le.

Rezultate si discutii. Gradul de fibrozare a ficatului la diferite termene investigationale a fost

42



apreciat prin intermediul examenului histologic, pornind de la existenta unei corelatii stranse intre
vizualizarea histologica a continutului de colagen si gradul de avansare a fibrozei hepatice. Prelevate-
le din ficatul animalelor experimentale, sacrificate in decursul primelor patru saptamani dupa sistarea
injectarilor de CCl4, demonstreaza o subtiere marcanta a straturilor de colagen, ceea ce indica deru-
larea in acest interval de timp a unui proces de catabolizare colagenica de o intensitate foarte inalta.
Procesul se finaliza, in principal, dupd doua luni de la Incetarea actiunii factorului cirogen.

Observatiile realizate Tn baza examenului histologic sunt confirmate si precizate de rezulta-
tele dererminarii biochimice a continutului de hidroxiprolind (HYP) in ficat. Din tabel desprindem
ca intoxicatia cronica cu CCl4 s-a soldat cu sporirea cantitatii de hidroxiprolind in ficat si la etapa
dezvoltarii maxime a cirozei continutul aminoacidului a constituit 280% (P<0,001) in comparatie cu
valorile specificate pentru ficatul neafectat. Astfel, gradul de avansare a procesului patologic in ficat,
atins in experientele noastre, a fost caracterizat de acumularea unei cantitati de colagen, care aproape
de trei ori a depasit continutul macromoleculei in norma.

Concomitent, relevam sporirea activitatii tisulare a proteinazei cisteinice studiate. Indicii enzi-
moactivitatii ai catepsinei L in ficat la dezvoltarea maxima a cirozei, desi nu manifestd o majorare
spectaculoasa, se deosebesc statistic concludent de valorile lotului martor (117%, P<0,05) (tab.1).

In perioada ce urmeaza imediat dupa incetarea injectarilor de CCl , efectul nociv al toxinei se
mentine, sinteza colagenica prevaland asupra scindarii sale. Acest fapt se confirma prin determinarea
unei cantitati i mai impresionante de hidroxiprolina, ce depaseste nivelul inregistrat in ciroza si catre
termenul de 7 zile de regresie inregistreaza maximumul concentratiei sale in tesutul hepatic — 336%,
P<0,001.

Simultan remarcam si sporirea activitatii catepsinei investigate, care la 7 zile de regresie de
asemenea atinge primul maxim de activitate. Astfel, nivelul functional al catepsinei L ajunge sa de-
paseasca cu 70% (P<0,001) nivelul de referinta. Acestei amplificari pregnante a proprietatilor hidro-
litice ale tesutului hepatic se datoreaza, probabil, micsorarea semnificativa a cantitatii de colagen
hepatic, depistate la urmatorul termen investigational. Astfel, la 14 zile de regresie continutul de HYP
in ficat pierde 25% (P<0,01) din valorile specificate la termenul precedent. Amploarea proceselor
hidrolitice, detectata in ficat la aceasta etapa, este asiguratd, probabil, de enzimele provenite din lizo-
zomii celulelor mezenchimale, care exista din abundenta in tesutul conjunctiv dezvoltat excesiv.

Tabelul 1
Continutul de hidroxiprolina si activitatea catepsinei L in tesutul hepatic la diferite etape de
regresie a cirozei hepatice experimentale (M+m )

Conditii de experiment Hidroxiprolina Catepsina L
umol/g nM/s-g
Valorile martor 3,97+0,28 0,385+0,012
(100%) (100%)
Ciroza 11,13+0,77* 0,448+0,022*
(280%) (117%)
7 zile de regresie 13,34+0,80%** 0,656+0,033%**
(336%) (170%)
14 zile de regresie 10,06£0,62%** 0,494+0,013***
(254%) (128%)
21 zile de regresie 10,48+0,64*** 0,595+0,009%**
(264%) (155%)
30 zile de regresie 8,68+0,45%** 0,493+0,044*
(219%) (128%)
60 zile de regresie 7,1440,52%** 0,425+0,054*
(180%) (110%)

Notd: * diferenta statistic semnificativa de lotul martor, P<0,05

** P<0,01; ***P<0,001.

43



Catabolizarea intensa a structurilor conjunctive se soldeaza, pe de o parte, cu reducerea im-
portantd a cantitatii de tesut fibros in ficat, iar, pe de altd parte, se micsoreazad si numarul celulelor
mezenchimale implicate in furnizarea enzimelor fibrolitice. Scaderea temporara a activitatii catepsi-
nei L dupa 14 zile de regresie, care la acest termen depaseste valorile martor doar cu 28% (P<0,001),
se datoreazd, posibil, micsorarii numarului de macrofagi, fibroblaste si altor celule ale tesutului con-
junctiv, care are loc 1n acestd perioadd, precum si sintezei enzimatice insuficiente in hepatocitele
neafectate, existente la acesta etapa in tesutul hepatic.

Cele mentionate explica stagnarea relativa a procesului de resorbtie a matricei extracelulare
in intervalul dintre 14 - 21 zile de regresie, deduse pe baza determinarilor cantitative ale hidroxi-
prolinei hepatice. Astfel, la termenul de 21 de zile de regresie fixam o cantitate a aminoacidului,
care constitue 264% (P<0,001) din nivelul referential si nu se deosebeste concludent de indicii
termenului anterior.

Finisarea formarii sistemului lizozomal in hepatocitele noi, aparute drept rezultat al proceselor
proliferative din tesutul hepatic, are loc numai dupa circa 3 saptdmani de regresie a cirozei ficatului,
ceea ce se manifesta prin sporirea activitatii catepsinei L la termenul de 21 de zile dupa ultima injecta-
re a noxei hepatotrope, cand nivelul functional al enzimei atinge al doilea maxim de activitate — 155%
(P<0,001). Astfel, in tesutul hepatic se produce o noud amplificare a potentialului hidrolitic, fapt ce
se manifestd print-o micsorare semnificativa a cantitatii de hidroxiprolina n ficat la 30 de zile de la
abolirea intoxicatiilor, iar investigatia efectuatd la 60 de zile de regresie demonstreaza reducerea de
doud ori a continutului de hidroxiprolind hepatica comparativ cu indicii maximali, Tnregistrati la 7
zile post-cirotice.

Prezenta a doud maxime in dinamica de activitate a enzimei cercetate este, incontestabil, o
manifestare a caracrerului fazic al procesului studiat, precum si a implicarii in procesele fibrolitice
atat a sistemelor enzimatice lizozomice ale elementelor celulare ale tesutului conjunctiv (mai ales la
etapele initiale), cat si a hepatocitelor (cu precadere la etapele mai avansate ale procesului de regresie
a cirozei).

Analiza corelationald a relevat un grad inalt de corelatie pozitivd intre dinamica de activitate
a enzimei investigate — catepsina L cu modificérile nivelului de hidroxiprolina tisulara. Aceste date
atesta faptul implicarii directe a acestei enzime in degradarea tesutului conjunctiv in ficat.

Detectarea electron-histochimica a activitatii catepsinei L in ficat in  procesul de regre-
sie a cirozei. Pani in prezent localizarea activitatii catepsinei L in ficat nu a fost determinata. In unica
lucrare, consacrata studierii localizdrii enzimei 1n ficatul normal, efectuatd la nivel de microscopie
opticd (imunomorfologic), enzima a fost detectatd in hepatocite si celulele Kupffer [8].

In lucrarea dati, cu scopul de a elucida participarea catepsinei L in procesele de resorbtie a te-
sutului conjunctiv in ficat, am realizat investigarea histochimica la nivel ultrastructural a distributiei
catepsinei L in ficatul normal si la anumite etape de regresie a cirozei. Am studiat distribuirea enzimei
in ficat in norma, precum si la a 7 si 21 zi dupa incetarea intoxicatiilor cirogene. Termenele indicate
au fost stabilite in baza investigatiilor biochimice ale activitatii enzimei.

In functie de gradul de activitate a enzimei produsul reactiei la catepsina L in ficatul normal
a fost prezent fie sub aspectul granulelor marunte solitare, fie sub aspectul unor conglomerate
mai mult sau mai putin omogene de densitate diferita. O reactie extrem de intensd s-a remarcat
in lizozomii celulelor Kupffer. In hepatocite produsul reactiei a fost detectat in unii lizozomi
si in diversi corpusculi membranosi (myelin-like). S-a remarcat, de asemenea, o activitate
extracelulard neinsemnata a catepsinei L. Granule solitare ale produsului de reactie se detectau
pe microvilii hepatocitelor in spatiile Disse. Am revelat activitatea catepsinei L si in lizozomii
celulelor endoteliale.

Conform datelor obtinute, catepsina L in ficatul normal se localizeaza in lizozomii hepatocite-
lor, celulelor Kuppfer si entodeliocitelor, precum si extracelular pe microvilozitétile hepatocitelor
[19].

Particularitatea pregnanta, pe care am urmarit-o in timpul examenelor electron-histochimi-

44



ce asupra ficatului in procesul de regresie a cirozei, este secretia catepsinei L din hepatocite si
elementele celulare ale tesutului conjunctiv spre spatiul intercelular. Despre aceasta marturisesc
cumulatiile de produs al reactiei 1n spatiile intercelulare — pe citolema si pe fibrilele de colagen
adiacente. Reactia intensa la catepsina L in spatiile intercelulare s-a putut urmari in ambele termene
de cercetare.

De remarcat faptul ca termenele investigationale (7 si 21 zile de regresie) se deosebeau esential
prin ponderea elementelor celulare, ce secretau enzima spre spatiul extracelular. Astfel, la termenul
de 7 zile de regresie, practic, toata catepsina L extracelulard era secretata de catre celulele septurilor
fibroase (macrofage si fibroblaste), prezente in numar mare datoritd cantitatii excesive de tesut con-
junctiv in ficatul afectat de ciroza (fig. I, 2). Secretia enzimei de catre hepatocite era infima.

Fig. 1.7 zile de regresie a cirozei. Produs al Fig.2. 7 zile de regresie a cirozei. Spatiul Disse.
reactiei la catepsina L extracelular pe citolema Produs al reactiei la catepsina L extracelular pe
macrofagului si pe fibrile de colagen invecinate. citolema fibroblastului si pe fibrile de colagen
x20000 invecinate. x15000

La termenul de 21 zile de regresie produsul de reactie la catepsina L, din contra, se evidentiaza
preponderent in preajma hepatocitelor. Cantitati considerabile de produs al reactiei sub forma de gra-
nule solitare sau de conglomerate granulare mai mult sau mai putin omogene se detectau dispuse pe
citolema hepatocitelor, pe fibrilele de colagen adiacente sau in profunzimea stratului fibrotic (fig.3).
Elementele celulare conjunctive, numarul carora s-a redus considerabil odata cu subtierea straturilor
de tesut conjunctiv, secretau enzima activa in cantitati mult mai mici.

De remarcat faptul ca pe citolema celulelor Kupffer si pe fibrilele de colagen adiacente lor pro-
dusul de reactie la catepsina L se detecta atat la a 7 zi, cat si la a 21 zi de regresie (fig.4).

La ambele termene de cercetare pe langa secretia catepsinei L in spatiul extracelular are loc
fagocitarea si liza intracelulara a colagenului de catre macrofage si fibroblaste.

In citoplasma majoritatii macrofagelor se disting vacuole, continand fibrile fragmentate de co-
lagen. In unele din aceste vacuole se detecta produsul reactiei la catepsina L, ceea ce indica originea
lor fagocitara (fig.5).

Ca si in macrofage, la ambele termene de cercetare, in citoplasma multor fibroblaste se observa
diferite cantitati de vacuole si fagolizozomi, ce contin fragmente fagocitate de fibrile de colagen la
diferite etape de degradare. In unele din aceste vacuole se detecta produsul reactiei la catepsina L,
ceea ce arata originea fagocitara a acestor vacuole (fig.6).

De subliniat faptul ca atat macrofagele, cat si fibroblastele antrenate in procesul de fagocitoza
si liza intracelulara a colagenului manifestau si o oarecare activitate colagenolitica extracelulara, fapt
demonstrat de prezenta produsului de reactie la catepsina L sub forma de granule solitare pe citolema
celulelor si pe fibrilele de colagen adiacente (fig.5,6).

Mostrele de referintd nu contineau produsul reactiei la catepsina L .
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Fig.3. 21 de zile de regresie a cirozei. Spatiul Fig.4. 21 de zile de regresie a cirozei. Produsul

Disse. Reactie intensa la catepsina L reactiei la catepsina L pe citolema
extracelular pe fibrile de colagen celulei Kupffer si pe fibrile de collagen
adiacente hepatocitului si in profunzimea situate intre celula Kupffer si hepatocit.
septului fibros. x30000 x30000

Fig.5. 21de zile de regresie a cirozei. In Fig.6. 21de zile de regresie a cirozei
citoplasma macrofagului vacuole cu citoplasma fibroblastului multiple
colagen continand produsul reactiei la vacuole cu colagen continand produsul
catepsina L. De asemenea, produsul reactiei la catepsina L. Unele vacuole
reactiei se depisteazd extracelular pe se contopesc. De asemenea produsul
citolema si pe fibrilele adiacente de reactiei se depisteaza extracelular pe
colagen . x20000 citolema si pe fibrilele adiacente de

colagen. x20000

Un aspect, credem, important este distributia produsului reactiei nu doar pe citolema hepatoci-
telor, a macrofagelor, fibroblastelor si fibrilele de colagen adiacente, dar si in profunzimea septurilor
fibroase. Activitatea enzimei se depista atat la nivelul fibrilelor colagenice destramate, cat si pe cele
aparent vizual intacte. S-ar putea presupune ca la actiunea catepsinei L se expune, practic, tot colage-
nul, indiferent de situarea sa, i cd nu doar colagenaza, dar si alte proteinaze pot initia dezintegrarea
extracelulard a colagenului.

Noua ne-a reusit sa demonstram in vivo antrenarea catepsinei L n procesele de degradare ex-
tracelulard a colagenului din ficat in procesul de regresie a cirozei. Putem presupune ca degradarea
extracelulard a colagenului din ficat in procesul de regresie a cirozei este mai importanta decat cea
intracelulard (sau cel putin, nu este mai putin semnificativa decat ultima) si ca rolul esential 1n acest
proces ar reveni enzimelor lizozomale ale hepatocitelor.

Este absolut clar ca secretia de hidrolaze lizozomale detine un rol important in catabolizarea
tesuturilor conjunctive, precum si in relatiile celulei cu matricea extracelulara, astfel constituind un
mecanism de asigurare a homeostaziei structurale.

Ar fi foarte dificil de apreciat aportul diferitor elemente celulare la degradarea matricei extra-

46



celulare hepatice. In ficatul cirozat celulele tesutului conjunctiv prevaleazi esential asupra hepato-
citelor. In acest caz contributia elementelor celulare mezenchimale in resorbtia tesutului conjunctiv
pare a fi destul de considerabila, in special pe parcursul primelor sdptamani ale perioadei de regresie.
Probabil, la etapele ulterioare, cdnd numarul celulelor mezenchimale se reduce esential (iar al hepa-
tocitelor se majoreaza), se atenueaza si rolul lor in procesul dat, iar degradarea tesutului conjunctiv se
realizeaza in continuare cu implicarea preponderent a hepatocitelor.

Asadar, posibilitatea reversiunii modificarilor cirotice din ficat se afla in strictd dependenta de
activitatea lizozomald a hepatocitelor si a celulelor mezenchimale si, in primul rdnd, de gradul de
persistenta a parenchimului, de capacitatea sa de regenerare, precum si de posibilitarea restabilirii
sistemului sdu lizozomal.

Concluzii

1.1n perioada de regresie a cirozei hepatice experimentale se produce sporirea pregnanti a ac-
tivitatii proteinazei cisteinice - catepsinei L in ficat, dinamica activitatii enzimei manifestand un
caracrer fazic si un grad 1nalt de corelatie cu modificarile nivelului de hidroxiprolind tisulara, ceea ce
atestd implicarea directa a acestei enzime 1n degradarea colagenului in ficat.

2.Catepsina L in ficat se localizeaza in lizozomii hepatocitelor, celulelor Kupffer si endotelio-
citelor.

3.1n procesul de regresie a cirozei catepsina L este secretatd de citre hepatocite, macrofage si
fibroblaste spre spatiul extracelular pentru a se angaja nemijlocit in procesul de degradare extracelu-
lara a colagenului.

4. Catabolizarea extracelulara intensa a colagenului din ficat in procesul de regresie a cirozei
prin intermediul catepsinei L are loc cu concursul major al hepatocitelor, pe cand liza intracelulara a
colagenului este realizatd de catre macrophage si fibroblaste cu participarea activa a catepsinei L.
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Rezumat

Aplicand metode biochimice si electron-histochimice, a fost studiata activitatea proteinazei cisteinice ca-
tepsinei L 1n ficatul afectat de ciroza si in perioada de regresie a cirozei la sobolani. S-a determinat o activitate
sporitd a catepsinei L in ciroza hepatica, fiind in scadere pe parcursul perioadei de regresie, precum si un grad
inalt de corelatie Intre activitatea enzimei si nivelul hidroxiprolinei in ficat. Electron-histochimic activitatea ca-
tepsinei L a fost detectata in fagolizozomii celulelor Kupffer si fibroblastelor, ce contineau fibrile fragmentate
de colagen. De asemenea, activitatea enzimei a fost detectata pe plasmalema hepatocitelor, celulelor Kupffer si
fibroblastelor, precum si pe fibrilele de colagen adiacente. Activitatea extracelulara a catepsinei L indica cd in
afara de proteoliza intracelulara, enzima participa si in degradarea extracelulard a colagenului, fiind secretata
in spatiul extracelular de catre hepatocite, macrofage si fibroblaste.

Summary

The activity of cysteine proteinase cathepsin L was investigated biochemically and electron-histoche-
mically in cirrhotic rat liver and during the recovery from hepatic cirrhosis. It was determined an increase of
cathepsin L activity in cirrhosis and a decrease during the recovery period, and a high correlation between
the enzyme activity and hydroxyproline level in liver. Electron-histochemically the activity of cathepsin L
was revealed in the Kupffer cells and fibroblast phagolysosomes containing fragments of collagen fibrils. We
also found the enzyme activity on the hepatocyte, Kupffer cell and fibroblast plasmalemma and on adjacent
collagen fibrils. The detected extracellular activity of cathepsin L suggests that in addition to the intracellular
proteolysis, cathepsin L is secreted by hepatocytes, macrophages and fibroblasts in the intercellular space and
can take part in the extracellular collagen degradation.

MODIFICARILE INTENSITATII OXIDARII PEROXIDICE A LIPIDELOR
INDUSE DE CARNOZINA SI COMPLEXUL CARNOZINA-ZN
iN TESUTUL OSOS SI iN SERUL SOBOLANILOR

Olga Tagadiuc, dr. in medicina, conf., cercet. stiint. superior,
USMF “Nicolae Testemitanu”

Implicarea radicalilor liberi ai oxigenului, oxidarii peroxidice a lipidelor (POL) si a sistemului
antioxidant in mecanismele patogenice ale aparitiei si dezvoltarii maladiilor osteoarticulare (osteo-
porozei, osteoartrozei, a artritei reumatismale etc.) a fost atestatd de numeroase studii de ultima ora
[1, 5], ce sugereaza necesitatea explorarii unor remedii antioxidante cu proprietti osteotrope si care
ar limita efectele nocive ale radicalilor liberi.

Carnozina incontestabil este un antioxidant important, ce neutralizeaza radicalii liberi prin in-
termediul restului histidinei din componenta sa [7]. Totodata, compusul in stare nativa si In complexe
cu diversi cationi (zinc, magneziu, mangan, cupru) manifesta efecte osteomodulatoare — influenteaza
proliferarea celulelor tesutului osos, sinteza proteinelor si a ADNului, activitatea fosfatazelor alcalind
si acida etc. [2, 3, 6].

Procesele POL sunt activ studiate in tesuturile articulare - cartilaj, sinovie, lichid sinovial, dar,
practic, nu existd date despre intensitatea POL si nivelul produsilor POL 1n tesutul osos, majoritatea
cercetarilor in patologiile osteoarticulare fiind axate pe evaluarea cantitatii lor sangvine [4]. De ase-
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