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Introducere

Actualitatea problemei abordate este determinata
de faptul ca hepatitele si cirozele reprezinta patolo-
gia regionald in Republica Moldova, morbiditatea si
mortalitatea cauzate de aceste maladii aflandu-se in
permanenta ascensiune. La momentul actual se Inre-
gistreaza circa 76 mii de bolnavi de hepatite si ciroze.
Anual in republicd decedeaza de ciroza hepatica circa
3 mii de persoane [1].

Progresele stiintelor fundamentale au permis o
mai buna intelegere a patogeniei afectiunilor hepati-
ce. Totusi, aceste maladii continud sa fie o problema
dificila a medicinei contemporane in aspectele dia-
gnosticului, tratamentului, mecanismelor moleculare
ale aparitiei si dezvoltarii lor, cunoasterea carora este
indispensabila diversificarii abordarilor terapeutice si
profilactice [2, 6, 8, 9, 10, 11].

Publicatiile stiintifice la care am avut acces nu
ne-au furnizat informatii despre existenta unor studii
detaliate privind modificarile tesutului conjunctiv in
ciroza hepatica, precum si mecanismele patochimice
ce stau la baza evolutiei bolii, elucidarea mecanisme-
lor regenerarii postcirotice a ficatului, elaborarea pro-
cedeului de stimulare a procesului dat cu unii com-
pusi biologici activi (CBA) autohtoni si cu remedii de
origine cianobacteriand, astfel, cercetdrile efectuate
in aceasta directie sunt de o incontestabild actualitate
si valoare.

Scopul studiului a fost elucidarea mecanismelor
de actiune a unor CBA autohtoni (baze Schiff noi,
combinatiile lor cu metale tri-d) si a remediilor de
origine cianobacteriana asupra activitatii unor enzime

lizozomale si a metabolismului compusilor cardinali
ai matricei extracelulare in conditii normale §i 1n ci-
roza hepatica experimentala.

Material si metode

Ciroza hepatica (CH) a fost indusa animalelor de
laborator prin metoda clasica de injectare subcutata
a solutiei de 50% de tetraclorurd de carbon (CCl,) in
ulei de masline in doza de 3 ml/kg masa corporala,
de douad ori pe saptamana, in decurs de 60 de zile.
Pentru aprecierea gradului de dezvoltare a fibrozei,
periodic se sacrificau cateva animale, ficatul lor fiind
supus examenului histologic.

Medicatia CH experimentale s-a efectuat cu CBA
autohtone — CMD-4, CMD-8, CMJ-23 si CMJ-33 [5]
si cu polizaharide sulfatate din spirulind (PSS). Re-
mediile au fost diluate cu solutie sterild de 0,9% NaCl
pana la concentratia finald de 0,1 mg/ml, fiind injec-
tate animalelor cu CH i/m in doza de 1 pg/kilocorp
timp de 7 zile. Dupa 24 de ore de la ultima injectare,
animalele au fost sacrificate sub narcoza usoara cu
eter sulfuric. In tesutul hepatic s-a determinat activi-
tatea unor hidrolaze lizozomice — catepsinele D, H,
L, N-acetil-B-D-glucozaminidazei, B-glucuronidazei,
B-galactozidazei, B-glucozidazei, arilsulfatazei A si B
si arilsulfatazei C [4]. In serul sangvin s-a determinat
continutul de acizi uronici [3].

Rezultatele obtinute

Studiul efectuat releva ca in CH creste pregnant
continutul seric de acizi uronici, care intrd in com-
ponenta glicozaminoglicanilor matricei extracelulare
(ME) hepatice (ac. hialuronic, condroitin-, derman-
tan- si keratan-sulfatilor) (figura 1).

Aceste date se afld Tn concordanta cu rezultatele
obtinute de unii autori care au stabilit prezenta unei
corelatii directe stranse Intre nivelul seric de acid hi-
aluronic si cantitatea de tesut conjunctiv fibrotic in
ciroza experimentala pe sobolani [7].

Medicatia animalelor cu CBA contribuie la redu-
cerea nivelului de acizi uronici serici, provocata de
administrarea noxei hepatotrope. Acest fapt duce la
derularea in ficat a unor procese ce se soldeaza cu de-
gradarea mai intensd a componentelor ME.

Se cunoaste ca in modificarile de adaptare, pe
care le suportd metabolismul in diverse patologii,
participa cu rol important aparatul lizozomal al celu-
lei cu complexul sau puternic de hidrolaze, in special
proteaze (tabelul 1).

In CH a fost stabilita cresterea activitatii proteina-
zei aspartice — catepsinei D, si a proteinazei cisteinice
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Figura 1. Modificarile continutului de acizi uronici in CH §i la administrarea
unor CBA autohtoni.

— catepsinei L, in raport cu valorile lotului-martor (¢a-
belul ). Administrarea PSS si a CMD-23 determina
restabilirea valorilor normale ale activitatii catepsinei
D, iar cea a compusilor CMD-4, CMD-8 si CMD-33
contribuie la mentinerea nivelului inalt de enzimoac-
tivitate, caracteristic pentru CH. Modificarile activi-
tatii catepsinei H in patologia indusa si la medicatia
acesteia cu PSS au fost statistic neconcludente. Pe
fundal de CH, compusii CMD-4 si CMD-8 exercita
un efect supresor asupra functionalitatii catepsinei H,
iar CMJ-23 si CMJ-33 invers — stimuleaza pregnant
activitatea acestei enzime. Rezultatele studiului efec-
tuat demonstreaza cd CBA testati contribuie la menti-
nerea nivelului Tnalt al activitatii catepsinei L, similar
celui Inregistrat in lotul animalelor cu CH.
Rezultatele sutdiului releva actiunea selectiva a
compusilor studiati asupra activitatii catepsinelor li-

zozomale, care, posibil, depinde de gradul de anga-
jare a acestora 1n procesele de degradare a tesutului
conjunctiv. Inhibitia expresiei catepsinelor lizozoma-
le produsa de CBA studiati reduce, probabil, prolife-
rarea celulelor stelate hepatice si potentialul lor fibro-
genic.

Degradarea componentelor glucidice este conditi-
onata de un alt grup de enzime cu localizare exclusiv
lizozomala — glicozidazele, care scindeaza diverse ti-
puri de legaturi glicozidice, fiind astfel indispensabile
pentru hidroliza glicoproteinelor si proteoglicanilor
din componenta ME.

Rezultatele evaluarii activitatii glicozidazelor li-
zozomale in tesutul hepatic In CH experimentald si la
remedierea dereglarilor de citre CBA autohtoni sunt
reprezentate 1n tabelele 2 si 3.

La animalele cu CH se atesta o sporire notabila a

Tabelul 1
Activitatea catepsinelor D, H si L (nmol/s'g prot) in ficat
in ciroza hepatica si la remedierea dereglarilor cu unii CBA autohtoni
Nr. Lotul de animale Catepsina D Catepsina H Catepsina L
1 Martor 64.5+3.2 0.25+0.03 143+0.5
) CH 83.7 £ 6.6* 0.21 £0,03 18.1 £ 1.0*
(127%) (84%) (127%)
3 PSS 62.4+7.6" 0.24 +0.04 17.9 £ 1.3*%
(97%) (96%) (125%)
85.5+9.1% 0.15 £ 0.02%** 18.6+1.1*
4 CMD-4 (133%) (60%) (130%)
77.1£9.8 0.18 £ 0.03**" 18.1 £1.2%
> CMD-8 (120%) (72%) (127%)
64.9 £7.0 0,34 £ 0.02%*# 19.2 £ 1.7%*
6 CMJ-23 (101%) (136%) (134%)
81.6 = 5.6* 0.31 £0.03** 172+1.2
7 CMI-33 (127%) (124%) (120%)

Nota: diferentd statistic semnificativa fata de: a) lotul martor: * — p<0,05; ** — p<0,01; b) lotul cu CH *— p<0,05;

# — p<0,01.
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Tabelul 2

Modificarile activitatii glicozidazelor lizozomale in ficat in ciroza hepaticd experimentala si remedie-
rea dereglarilor cu unii CBA autohtoni

. p-gluco- . . N-acetil-f-D-
Nr. | Lotul de animale -idaza f-galacto-zidaza [-glucuro-nidaza elucozaminidaza
1 Martor 18.7+0.7 21.1£2.9 6.2+0.27 26.5+1.7
) CH 22.8+1.2% 31.5+1.6* 4.7£0.51* 17.6£1.5%
(122%) (149%) (76%) (67%)
3 PSS 21.542.4 30.0+£2.1% 5.8+0.26 23.442.6
(115%) (142%) (94%) (89%)
17.1+1,7 36.7£2.3* 4.1+£0.34* 35.242.9%#
4 CMD-4 (91%) (174) (66%) (134%)
16.9+1.7 30.5+1.3* 4.5+0.71% 37.1£3.1%%#
3 CMD-8 (90%) (145%) (73%) (141%)
22.6x1.7 25.7€1.6 4.6+£0.44* 32.8+3.2%#
6 CMJ-23 (121%) (122%) (74%) (125%)
21.241.3 33.1£1.8* 5.9+0.71 21.143.8
7 CMJ-33 (113%) (157%) (95%) (80%)
Nota: diferenta statistic semnificativa fata de: a) lotul martor: * — p<0,05; ** — p<0,01; b) lotul cu CH:* — p<0,05;
# — p<0,01.
Tabelul 3
Modificarile fosfatazei acide, arilsulfatazei A si B si arilsulfatazei C
in ficat in CH si la remedierea dereglarilor cu unii CBA autohtoni
Nr. Lot.ul de Fosfataza acida Arilsulfataza A, B Arilsulfataza C
animale
1 Martor 5.4+0.31 36.842. 230.1£31.1
) CH 7.8+£0.79* 38.6+3.7 92.4+14.7%**
(144%) (105%) (40%)
8.5+0.69** 47.2£5.9 172.1£11 . 4%*#
3 PSS (157%) (128%) (75%)
7.1£0.59* 44942 8 135.7+£20.4*
4 CMD-4 (131%) (122%) (59%)
6.7+0.80 46.8+£3.8 126.8+17.5%*
> CMD-8 (124%) (127%) (55%)
7.9£0.62* 47.5+1.5% 122.1+£16.3*%*
6 CMJ-23 (146%) (129%) (53%)
9.540.66**# 52.842.9%# 176.4+18.2*"
7 CMJ-33 (176%) (143%) (77%)

Nota: diferentd statistic semnificativa fata de: a) lotul martor: * — p<0,05; ** —p<0,01; b) lotul cu CH: *— p<0,05;

# — p<0,01.

activitatii tisulare a B-glucozidazei, B-galactozidazei
si a fosfatazei acide (cu 22%, 49% si 44% re-
spectiv, p<0,05) si o diminuare a N-acetil-B-D-
glucozaminidazei, B-glucuronidazei si a arilsulfatazei
C (cu 33%, 23% si 60%) in raport cu valorile identi-
ficate la animalele intacte.

Analiza comparativd a rezultatelor obtinute de-
nota ca activitatea B-glucozidazei sub influenta CBA
practic revine in cadrul normal, cea a -galactozidazei
se mentine la valori sporite, cu exceptia CMJ-23, care
reduce forta cataliticd a enzimei practic la valorile
normale. Activitatea B-glucuronidazei se redreseaza
sub influenta PSS si a compusului CMJ-33. Nivelul
N-acetil-B-D-glucozaminidazei este sporit semnifica-

tiv de CMD-4, CMD-8 si CMJ-23 (cu 34%, 41% si,
respectiv, 25%) in raport cu valorile de referinta.
Remarcam faptul ca actiunea CBA testati se ma-
nifestd prin mentinerea activitatii fosfatazei acide la
valori sporite, similare celor inregistrate in CH, cu
exceptia CMD-8, care o reduce la nivelul-martor.
Sub influenta compusilor CMJ-23 si CMJ-33, activi-
tatea arilsulfatazelor A si B se amplifica substantial
(cu 29% si, respectiv, 43%, p<0,05). Studiul efectuat
denotd cd medicatia CH cu PSS, CMD-4 si CMD-8,
de asemenea, induce majorarea activitatii arilsulfa-
tazelor A si B, dar aceasta marire nu a fost statistic
veridica. Totodata, CBA testati contribuie la cresterea
activitatii arilsulfatazei C in raport cu lotul animalelor
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cu CH (in special, la administrarea PSS si CMJ-33),
dar functia enzimei nu s-a restabilit, mentindndu-se la
valori sub nivelul lotului-martor (p<0,05).

Cele relatate confirma inducerea proceselor cata-
bolice in ficat, realizata prin CBA autohtoni testati,
insa acest efect este exprimat in mod specific, in func-
tie de gradul de angajare a enzimelor in procesele de
degradare a tesutului conjunctiv.

Concluzii

1. Utilizarea CBA are un efect stimulator pronun-
tat asupra proceselor de hidroliza enzimatica a matri-
cei extracelulare hepatice, contribuind la cataboliza-
rea mai eficienta a tesutului fibros, fapt dovedit prin
reducerea nivelului de acizi uronici.

2. Efectul de stimulare a proceselor litice din
ficatul cirozat, realizat de CBA luati in studiu, este
exprimat in mod specific si este dependent de gradul
de angajare a enzimelor lizozomice implicate in pro-
cesele de degradare a tesutului conjunctiv.
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Rezumat

Compusii biologici activi (CBA) cercetati exercita
efect stimulator pronuntat asupra proceselor de hidroliza
enzimaticd a matricei extracelulare hepatice in ciroza he-
patica (CH), contribuind la catabolizarea mai eficientd a
tesutului fibros, fenomen probat de reducerea nivelului de
acizi uronici. Stimularea proceselor litice in ficatul cirozat,
realizata de CBA luati 1n studiu, este specifica si dependen-
ta de gradul de angajare a enzimelor lizozomale implicate
in procesele de degradare a tesutului conjunctiv.

Summary

The investigated biologically active compounds (BAC)
exert a strong stimulating influence on the processes of en-
zymatic hydrolysis of the liver extracellular matrix in cir-
rhosis, which contributes to a more efficient catabolism of
the connective tissue, confirmed by the decrease in the uro-
nic acids level. The stimulation of the degradative proces-
ses in liver cirrhosis induced by the studied BAC is specific
and depends on the degree of involvement of individual
lysosomal enzymes in the degradation of the connective
tissue.

Pesrome

HccnenoBanHble OHOJOTMYECKH aKTHBHBIE BEIECTBA
(PAB) 0Ka3bIBAIOT CHIIBHOE CTUMYJIMPYIOIICE BIUSHUE HA
nporeccsl (pepMEHTaTHBHOIO THAPOIN3a BHEKIETOYHOTO
MaTrpHKca Ie4eHH TP IIUPPO3e, YTO CIIOcOOCTBYET Oosee
¢ PeKTHBHOMY KaTaOOIM3My COCOMHHUTEIFHOW TKaHH,
MOATBEPXKICHHOMY  CHIDKCHHEM  YPOBHS  YPOHOBBIX
KUCHOT. CTUMYJIALMA AT PaSaTHBHBIX ITPOLIECCOB B IICYCHU
Opd  [HUPpO3e MEYCHH, WHIYLHUPOBAaHHAs HW3YYCHHBIMU
BAB, saBnsercs crenuduyueckoil ¥ 3aBUCHUT OT CTEIICHH
BOBJICUCHUSI WHIMBUTYaIbHBIX JIM30COMAITbHBIX
(epMeHTOB, yYacTBYIOLIMX B pacHaje COCANHHUTEILHOM
TKaHH.
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Majoritatea afectiunilor hepatice survenite in urma
unor agresiuni cronice ale diversilor agenti patogeni
(virali devine ireversibila. Totusi, numeroase investi-
gatii histologice, histochimice, electron-microscopice
si biochimice au reusit s demonstreze ca modifica-





