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cu CH (în special, la administrarea PSS şi CMJ-33),  
dar funcţia enzimei nu s-a restabilit, menţinându-se la 
valori sub nivelul lotului-martor (p<0,05). 

Cele relatate confi rmă inducerea proceselor cata-
bolice în fi cat, realizată prin CBA  autohtoni testaţi, 
însă acest efect este exprimat în mod specifi c, în func-
ţie de gradul de angajare a enzimelor în procesele de 
degradare a ţesutului conjunctiv. 

Concluzii
Utilizarea CBA are un efect stimulator pronun-1. 

ţat asupra proceselor de hidroliză enzimatică a matri-
cei extracelulare hepatice, contribuind la cataboliza-
rea mai efi cientă a ţesutului fi bros, fapt dovedit prin 
reducerea nivelului de  acizi uronici.

Efectul de stimulare a proceselor litice din 2. 
fi catul cirozat, realizat de CBA luaţi în studiu, este 
exprimat în mod specifi c şi este dependent de gradul 
de angajare a enzimelor lizozomice implicate în pro-
cesele de degradare a ţesutului conjunctiv. 
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Rezumat
Compuşii biologici activi (CBA) cercetaţi exercită 

efect stimulator pronunţat asupra proceselor de hidroliză 
enzimatică a matricei extracelulare hepatice în ciroza he-
patică (CH), contribuind la catabolizarea mai efi cientă a 
ţesutului fi bros, fenomen probat de reducerea nivelului de 
acizi uronici. Stimularea proceselor litice în fi catul cirozat, 
realizată de CBA luaţi în studiu, este specifi că şi dependen-
tă de gradul de angajare a enzimelor lizozomale implicate 
în procesele de degradare a ţesutului conjunctiv. 

Summary
The investigated biologically active compounds (BAC) 

exert a strong stimulating infl uence on the processes of en-
zymatic hydrolysis of the liver extracellular matrix in cir-
rhosis, which contributes to a more effi cient catabolism of 
the connective tissue, confi rmed 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 specifi c 
and depends on the degree of involvement of individual 
lysosomal enzymes in the degradation of the connective 
tissue.

Резюме
Исследованные биологически активные вещества 

(БАВ) оказывают сильное стимулирующее влияние на 
процессы ферментативного гидролиза внеклеточного 
матрикса печени при циррозе, что способствует более 
эффективному катаболизму соединительной ткани, 
подтвержденному снижением уровня уроновых 
кислот. Стимуляция деградативных процессов в печени 
при циррозе печени, индуцированная изученными 
БАВ, является специфической и зависит от степени 
вовлечения индивидуальных лизосомальных 
ферментов, участвующих в распаде соединительной 
ткани.
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Majoritatea afecţiunilor hepatice survenite în urma 
unor agresiuni cronice ale diverşilor agenţi patogeni 
(virali devine ireversibilă. Totuşi, numeroase investi-
gaţii histologice, histochimice, electron-microscopice 
şi biochimice au reuşit să demonstreze că  modifi că-
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rile fi broase ale ţesutului hepatic, însoţite de o remo-
delare severă a structurii organului, pot fi  supuse unei 
regresii cu revenirea la structura aparent normală a 
fi catului, care în anumite condiţii experimentale este 
impresionantă, fi ind observată dispariţia totală a ex-
cesului de ţesut conjunctiv [1]. În urma acestor inves-
tigaţii, subiectul principal al cercetărilor în problema 
reversibilităţii cirozei hepatice a devenit mecanismul 
resorbţiei ţesutului fi bros excesiv din fi cat.

În prezent este general acceptat conceptul con-
form căruia etapa iniţială în degradarea matricei 
extracelulare este un proces proteolitic extracelular, 
care se poate solda cu scindarea colagenului, pre-
cum şi a glicoproteinelor şi proteoglicanilor asociaţi. 
Acest proces este declanşat prin acţiunea metalopro-
teinazelor matriceale, sintetizate de celulele ţesutului 
conjunctiv şi eliberate în spaţiul extracelular, care pot 
degrada în mod sinergic toate macromoleculele ma-
jore ale matricei ţesutului conjunctiv [2, 3, 4]. Frag-
mentele generate prin aceste atacuri proteolitice pot fi  
degradate în continuare extracelular [5] sau fagocitate 
de către celulele locale şi supuse ulterior prelucrării 
intralizozomale [6].

Enzimelor proteolitice lizozomice li se atribuie o 
importanţă deosebită în resorbţia ţesutului fi bros [2, 
7], mediul de acţiune al său fi ind atât cel extracelular, 
cât şi cel intracelular. 

Se  consideră că  circa 90% din proteoliza intrali-
zozomală se realizează datorită activităţii coerente a 
endopeptidazelor cisteinice – catepsinelor B, H şi L 
[8]. Aceste proteinaze manifestă in vitro o specifi cita-
te excepţională faţă de substraturile proteice, în gene-
ral, şi faţă de colagen, în special. A fost demonstrată 
capacitatea catepsinelor B şi L de a degrada colage-
nul tip IV, implicându-se astfel în liza membranelor 
bazale [9]. Aceste proteinaze supun unei scindări hi-
drolitice şi aşa componente ale matricei extracelulare 
cum sunt laminina şi fi bronectina [9]. Interesul faţă 
de proteinazele cisteinice a crescut enorm după ce s-a 
demonstrat că catepsina B exercită fi ncţii reglatoare, 
se implică în activizarea postsintetică a precursorilor 
de hormoni peptidici şi enzime (în special, a colage-
nazei) [10]. 

Catepsina B manifestă activitate dipepti-dilcarbo-
xipeptidazică, endo-peptidazică, carboxi-peptidazică 
şi este aptă să destructurizeze componentele princi-
pale ale matricei intercelulare: colagenul, inclusiv cel 
insolubil, şi proteoglicanii, clivajul fi ind realizat  la 
valorile pH-ului de 4,0-6,0 [11, 12]. Ea atacă, de ase-
menea şi segmentul spiralat al moleculei de colagen, 
element prin care diferă de mecanismul de acţiune a 
colagenazei [13]. În fi cat catepsina B este localizată 
în celulele Kupffer, celulele endoteliale şi în hepato-
cite [14, 15].

Totuşi, indiferent de faptul că pe mostre in vitro 
s-a evedenţiat proprietatea unor proteaze lizozomi-
ce de a solubiliza colagenul şi alte componente ale 
matricei intercelulare, includerea lor în procesele de 
catabolizare a ţesuturilor conjunctive in vivo nu s-a 
demonstrat şi, prin urmare, nu se poate cunoaşte cu 
siguranţă care ar fi  catepsinele ce participă la degra-
darea colagenului în fi cat in vivo. 

Puţin numeroase s-au dovedit a fi  şi investigaţiile 
privind participarea diferenţiată şi rolul catepsinelor 
lizozomice în degradarea colagenului în fi cat, fapt ce 
ne-a determinat să realizăm un studiu al particularită-
ţilor de implicare a catepsinei B în resorbţia ţesutului 
fi bros în fi cat în procesul de regresie a cirozei hepati-
ce experimentale. 

Scopul prezentului studiu l-a constituit determi-
narea activităţii proteinazei cisteinice – catepsinei B 
în tesutul hepatic cirozat şi în procesul de regresie a 
cirozei hepatice experimentele; corelaţia activităţii 
enzimei menţionate cu nivelul hidroxiprolinei  – ami-
noacidului specifi c în exclusivitate moleculei de co-
lagen; relevarea surselor celulare ale catepsinei B în 
fi cat şi studierea implicării catepsinei B în degradarea 
intra- şi/sau extracelulară a colagenului din fi cat în 
procesul de regresie a cirozei experimentale.

Materiale şi metode 
Fibroza hepatică a fost indusă animalelor de la-

borator  (şobolani albi masculi) prin metoda clasică 
de injectări subcutanante bisăptămânale ale soluţiei 
de 50% de  tetraclorură de carbon (CCl4) în ulei de 
măsline, în doză de 3,0 ml la kilocorp în decurs de 
13 săptămâni. Materialului pentru investigaţii  a fost 
prelevat la etapa dezvoltării maxime a cirozei hepati-
ce şi pe parcursul primei luni a perioadei de regresie a 
cirozei (la 7, 14, 21, 30 de zile după ultima injectare a 
noxei hepatotrope) şi după 2 luni de regresie. 

Pentru investigaţii s-au utilizat metode histologi-
ce, electron-histochimice şi biochimice de explorare. 
Pentru cercetările histologice, mostrele de ţesut hepa-
tic din lobulul drept al fi catului se fi xau în formalină 
neutrală de 10% şi se colorau cu hematoxilină-eozină 
şi cu picrofuxină după Van-Ghizon. Investigaţiile bi-
ochimice s-au produs în omogenat de ţesut hepatic.

Procedeul de determinare a activităţii catepsinei 
B este bazat pe proprietatea enzimei de a hidroliza 
N,α-benzoil-D-L-arginine-p-nitroanilide (BAPNA) 
la pH 6,0 cu formarea p-nitroanilinei, care are o co-
loraţie galbenă,  intensitatea căreia se determină foto-
metric [11]. Activitatea enzimei se exprimă în nmol 
pe secundă la 1 gram de tesut (nmol/s·g).

Procedeul de determinare a hidroxiprolinei 
(HYP)  este bazat pe proprietatea cloraminei B de a 
oxida HYP şi pe condensarea ulterioară a produselor 
oxidării cu p-dimetilaminobenzaldehidă. 
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Detectarea electron-histochimică a activităţii ca-
tepsinei B a fost realizată în conformitate cu proce-
dura descrisă de Smith şi van Frank (1975). În ca-
litate de substrat s-a utilizat Z-Ala-Arg-Arg-4MβNA 
(BACHEM). Prin metoda electron-histochimică  s-au 
examinat prelevatele din fi catul a 25 de animale.

Rezultate şi discuţii 
La examinarea histologică a probelor de ţesut 

hepatic, colectate la  etapa de dezvoltare maximă a 
cirozei, se desemna o modifi care pronunţată a structu-
rii lobulare a fi catului. Lobulii erau penetraţi de sep-
turi de ţesut conjunctiv, constituite cu precădere din 
fascicule mature de colagen, fi brocite şi fi broblaste.  
Prelevatele din fi catul animalelor experimentale, sa-
crifi cate în decursul primelor patru săptămâni după 
sistarea injectărilor de CCl4,  demonstrează o subţi-
ere marcantă a straturilor de colagen, ceea ce denotă 
derularea în acest interval de timp a unui proces de 
catabolizare colagenică de o intensitate fascinantă. 
Procesul se fi naliza, în principal, după două luni de la 
încetarea acţiunii factorului cirogen.

Observaţiile efectuate în baza examenului histo-
logic sunt confi rmate şi precizate de rezultatele deter-
minării biochimice a conţinutului de hidroxiprolină 
(HYP) în ţesutul hepatic. Din fi gura 1 desprindem 
că intoxicaţia cronică cu CCl4 s-a soldat cu sporirea 
cantităţii de hidroxiprolină în fi cat şi la etapa dez-
voltării maxime a cirozei conţinutul aminoacidului a 
constituit 280% (P<0,001), în comparaţie cu valorile 
specifi cate pentru fi catul neafectat. Astfel, gradul de 
avansare a procesului patologic din fi cat, atins în ex-
perienţele noastre,  a fost caracterizat de acumularea 
unei cantităti de colagen care a depăşit de aproape 
trei ori conţinutul macromoleculei în normă. Conco-

mitent relevăm sporirea esenţială a activităţii tisulare 
a proteinazei cisteinice studiate. Îndicii enzimoacti-
vităţii catepsinei B în fi cat la dezvoltarea maximă a 
cirozei depăşesc valorile înregistrate în lotul-martor 
cu 150% (P<0,05) (fi gura 1). 

În  perioada ce urmează imediat după încetarea 
injectărilor de CCl4 efectul nociv al toxinei, totuşi, se 
menţine, sinteza colagenică prevalând asupra scindă-
rii sale. Acest fapt se confi rmă prin determinarea unei 
cantităţi şi mai impresionante de hidroxiprolină, ce de-
păşeşte nivelul înregistrat în ciroză şi către termenul de 
7 zile de regresie înregistrează maximumul concentra-
ţiei sale în ţesutul hepatic – 336% (P<0,001). 

Simultan remarcăm şi sporirea activităţii catep-
sinei investigate. Astfel, la 7 zile de regresie nivelul 
funcţional al catepsinei B ajunge să depăşească cu 
177% (P<0,01) nivelul de referinţă.  Acestei ampli-
fi cări pregnante a proprietăţilor hidrolitice ale ţesu-
tului hepatic şi se datorează, probabil, micşorarea  
semnifi cativă a cantităţii de colagen hepatic, depis-
tată la următorul termen de investigaţie. Astfel, la 14 
zile de regresie conţinutul de HYP în fi cat îşi pierde 
25% (P<0,01) din valorile specifi cate la termenul pre-
cedent.  Amploarea proceselor hidrolitice, detectată 
în fi cat la această etapă, este asigurată, probabil, de 
enzimele provenite din lizozomii celulelor mezenchi-
male, care există din abundenţă în tesutul conjunctiv 
dezvoltat excesiv.

Catabolizarea intensă a structurilor conjunctive 
se soldează, pe de o parte, cu reducerea importantă a 
cantităţii de ţesut fi bros în fi cat, iar pe de altă parte, se 
micşorează numărul celulelor mezenchimale implica-
te în furnizarea enzimelor fi brolitice. Totuşi, micşo-
rarea numărului de macrofagi, fi broblaste şi a altor 
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Figură 1. Dinamica modifi cării conţinutului de hidroxiprolină (HYP) şi activităţii catepsinei B în fi cat în 
procesul de regresie a cirozei hepatice experimentale.

Notă:  axa absciselor – termenele regresiei (zile); axa ordonatelor – conţinutul de HYP şi activitatea enzimei (în %);
100% – nivelul lotului-martor;
*   – diferenţă statistic semnifi cativă cu lotul-martor, P<0,05;
**  – P<0,01; *** – P<0,001.



Buletinul AŞM28

celule ale ţesutului conjunctiv, care are loc în această 
perioadă, nu infl uenţează esenţial activitatea tisulară 
a catepsinei B şi enzima reuşeşte să-şi menţină func-
ţionalitatea la un nivel destul de înalt,  fapt ce presu-
pune implicaţii importante ale catepsinei studiate în 
procesele derulate în fi cat în perioada dată. 

În intervalul dintre 14 şi 21 de zile de regresie, 
are loc o stagnare relativă a procesului de resorbţie 
a matricei extracelulare, deduse pe baza determinări-
lor cantitative ale hidroxiprolinei hepatice. Astfel, la 
termenul de 21 de zile de regresie fi xăm o cantitate a 
aminoacidului care nu se deosebeşte concludent de 
indicii termenului anterior. Probabil, celulele neafec-
tate existente la această etapă în ţesutul hepatic nu 
asigură o sinteză enzimatică sufi cientă şi, respectiv, 
nu menţin intensitatea proceselor degradatoare la ni-
velul necesar pentru solubilizarea vizibilă a ţesutului 
conjunctiv. 

Finisarea formării sistemului lizozomal în hepa-
tocitele noi, apărute în rezultatul  proceselor prolife-
rative din ţesutul hepatic, are loc numai după circa 3 
săptămâni de regresie a cirozei fi catului, ceea ce şi 
se manifestă prin sporirea continuă a activităţii catep-
sinei B, care la termenul de 30 de zile după ultima 
injectare a noxei hepatotrope îşi atinge maximumul 
de activitate – 294% (P<0,001). Astfel,  în ţesutul he-
patic se produce o nouă amplifi care a potenţialului hi-
drolitic, fapt ce se manifestă print-o micşorare semni-
fi cativă a cantităţii de hidroxiprolină în fi cat la 30 zile 
de la abolirea intoxicaţiilor, iar investigaţia efectuată 
la 60 de zile de regresie denotă reducerea de două ori 
a conţinutului de hidroxiprolină hepatică,  comparativ 
cu indicii maximali înregistraţi la 7 zile postcirotice.

Dinamica de activitate a enzimei cercetate ma-
nifestă un  caracter fazic, determinat de implicarea 
în procesele fi brolitice atât  a sistemelor enzimatice 
lizozomice ale elementelor celulare ale ţesutului con-
junctiv (mai ales la etapele iniţiale), cât şi ale hepato-
citelor (cu precădere la etapele mai avansate ale pro-
cesului de regresie a cirozei).

Pentru a verifi ca matematic relaţiile funcţiona-
le ale enzimei cu resorbţia colagenului în fi cat, s-a 
realizat analiza corelaţională, care a relevat un grad 
înalt de corelaţie pozitivă între dinamica de activitate 
a enzimei investigate – catepsinei B – cu modifi cările 
nivelului de hidroxiprolină tisulară. Aceste date atestă 
faptul implicării directe a enzimei date în degradarea 
ţesutului conjunctiv din fi cat.

Detectarea electron-histochimică a activităţii 
catepsinei B în fi cat în procesul de regresie a cirozei.  
Până în prezent, localizarea activităţii catepsinei B în 
fi cat nu a fost determinată. În lucrarea dată, cu scopul 
de a elucida participarea catepsinei B în procesele de 
resorbţie a ţesutului conjunctiv în fi cat, am  realizat 

investigarea histochimică la nivel ultrastructural a 
distribuţiei catepsinei B în fi catul normal şi la anumi-
te etape de regresie a cirozei. Am studiat distribuirea 
enzimei în fi cat în normă, precum şi la a 7-a şi a 21-a 
zi după încetarea intoxicaţiilor cirogene. Termenele 
indicate au fost stabilite în baza investigaţiilor biochi-
mice ale activităţii enzimei. 

În funcţie de gradul de activitate a enzimei, pro-
dusul reacţiei la catepsina B în fi catul normal a fost 
prezent fi e sub aspectul granulelor mărunte solitare, 
fi e sub aspectul unor conglomerate, mai mult sau mai 
puţin omogene, de densitate diferită. O reacţie extrem 
de intensă s-a remarcat în lizozomii celulelor Kupffer. 
În hepatocite produsul  reacţiei a fost detectat în unii 
lizozomi şi în diverşi corpusculi membranoşi  (mye-
lin-like).  S-a remarcat, de asemenea, o activitate ex-
tracelulară neînsemnată a catepsinei B. Granule soli-
tare ale produsului de reacţie se detectau pe microvilii 
hepatocitelor în spaţiile Disse. Am revelat activitatea 
catepsinei B şi în lizozomii celulelor endoteliale.

Conform datelor obţinute, catepsina B în fi catul 
normal se localizează în lizozomii hepatocitelor, ce-
lulelor Kupffer şi entodeliocitelor, precum şi extrace-
lular  pe microvilozităţile hepatocitelor [5].

Particularitatea pregnantă pe care am urmărit-o 
în timpul examenelor electron-histochimice asupra 
fi catului în procesul de regresie a cirozei este secreţia 
catepsinei B din hepatocite şi elementele celulare ale 
ţesutului conjunctiv spre spaţiul extracelular. Despre 
aceasta mărturisesc cumulaţiile de produs al reacţiei 
în spaţiile intercelulare – pe citolemă şi pe fi brilele de 
colagen adiacente. Reacţia intensă la catepsina B în 
spaţiul extracelular s-a putut urmări la ambele terme-
ne de cercetare. 

De remarcat faptul că termenele de investigaţie 
(7 şi 21 de zile de regresie) se deosebeau esenţial prin 
ponderea elementelor celulare ce secretau enzima 
spre spaţiul extracelular. Astfel, la termenul de 7 zile 
de regresie, practic toată catepsina B extracelulară  
era secretată de celulele septurilor fi broase (macro-
fage şi fi broblaste), prezente în număr mare datorită 
cantităţii excesive de ţesut conjunctiv în fi catul afec-
tat de ciroză. Secreţia enzimei de către hepatocite era 
infi mă.

La termenul de 21 de zile de regresie, produsul 
de reacţie la catepsina B, din contra, se evidenţiază 
preponderent în preajma hepatocitelor. Cantităţi con-
siderabile de produs al reacţiei sub formă de granule 
solitare sau de conglomerate granulare, mai mult sau 
mai puţin omogene, se detectau dispuse pe citolema 
hepatocitelor, pe fi brilele de colagen adiacente sau în 
profunzimea stratului fi bros (fi gurile 2, 3). Elemen-
tele celulare conjunctive, numărul cărora s-a redus 
considerabil odată cu subţierea straturilor de ţesut 
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conjunctiv, secretau enzimă activă în cantităţi mult 
mai mici.  

De remarcat faptul că pe citolema celulelor 
Kupffer şi pe fi brilele de colagen adiacente lor pro-
dusul de reacţie la catepsina B se detecta atât la a 7-a, 
cât şi la a 21-a zi de regresie. La ambele termene de 
cercetare, pe lângă secreţia catepsinei B în spaţiul 
extracelular, are loc fagocitarea şi liza intracelulară a 
colagenului de către macrofage şi fi broblaste.

În citoplasma majorităţii macrofagelor se disting 
vacuole conţinând fi brile fragmentate de colagen. În 
unele dintre aceste vacuole se detecta produsul reac-
ţiei la catepsina B, ceea ce indică originea lor fago-
citară.

Ca şi în macrofage, la ambele termene de cerce-
tare, în citoplasma multor fi broblaste se observă di-
ferite cantităţi de vacuole şi fagolizozomi ce conţin 
fragmente fagocitate de fi brile de colagen la diferite 
etape de degradare. În  unele dintre aceste vacuole se 
detecta produsul reacţiei la catepsina B, ceea ce arată 
originea fagocitară a acestor vacuole.

Trebuie de subliniat faptul că atât macrofagele, 
cât şi fi broblastele antrenate în procesul de fagocito-
ză şi liză intracelulară a colagenului manifestau şi o 
oarecare activitate colagenolitică extracelulară, ceea 

ce este demonstrat de prezenţa produsului de reacţie 
la catepsina L sub formă de granule solitare pe ci-
tolema celulelor şi pe fi brilele de colagen adiacente. 
Mostrele de referinţă nu conţineau produsul reacţiei 
la catepsina B. 

Un aspect, credem, important este distribuţia pro-
dusului reacţiei nu doar pe citolema hepatocitelor, a 
macrofagelor, fi broblastelor şi fi brilele de colagen 
adiacente, dar şi în profunzimea septurilor fi broase. 
Activitatea enzimei se depista atât la nivelul fi brilelor 
colagenice destrămate, cât şi pe cele aparent intacte 
vizual. S-ar putea presupune că la acţiunea catepsinei 
B se expune, practic, tot colagenul, indiferent de situ-
area sa, şi că nu doar colagenaza, ci şi alte proteinaze 
pot iniţia dezintegrarea extracelulară a colagenului.

Nouă ne-a reuşit să demonstrăm in vivo antrena-
rea catepsinei B în procesele de degradare extrace-
lulară a colagenului din fi cat în procesul de regresie 
a cirozei.  Putem presupune  că degradarea extrace-
lulară a colagenului din fi cat în procesul de regresie 
a cirozei este mai importantă decât cea intracelulară 
(sau, cel puţin, nu este mai puţin semnifi cativă decât 
ultima) şi că rolul esenţial în acest proces ar reveni 
enzimelor lizozomale ale hepatocitelor.

Figura 2. 21 de zile de regresie a cirozei. Produs al 
reacţiei la catepsina B extracelulară pe fi brile de 

colagen  adiacente hepatocitului. x30000

Figura 3. 21 de zile de regresie a cirozei. Reacţie 
intensă  la catepsina B extracelulară pe fi brile de 
colagen  adiacente hepatocitului şi în profunzimea  

septului fi bros.    x25000
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Este absolut clar că secreţia de hidrolaze lizozo-
male deţine un rol important în catabolizarea ţesuturi-
lor conjunctive, precum şi în relaţiile celulei cu matri-
cea extracelulară, astfel constituind un mecanism de 
asigurare a homeostaziei structurale.

Ar fi  foarte difi cil de apreciat aportul diferitelor 
elemente celulare la degradarea matricei extracelulare 
hepatice. În fi catul cirozat celulele ţesutului conjunc-
tiv prevalează esenţial asupra hepatocitelor. În acest 
caz, contribuţia elementelor celulare mezenchimale 
în resorbţia ţesutului conjunctiv pare a fi  destul de 
considerabilă, în special pe parcursul primelor  săp-
tămâni ale perioadei de regresie.  Probabil, la etapele 
ulterioare, când numărul celulelor mezenchimale se 
reduce esenţial (iar cel al hepatocitelor se majorează), 
se atenuează şi rolul lor în procesul dat, iar degrada-
rea ţesutului conjunctiv are loc în continuare cu im-
plicarea preponderent a hepatocitelor.

Aşadar, posibilitatea reversiunii  modifi cărilor 
cirotice din fi cat se afl ă în strictă dependenţă de ac-
tivitatea lizozomală a hepatocitelor şi a celulelor 
mezenchimale şi, în primul rând, de gradul de per-
sistenţă a parenchimului, de capacitatea sa de regene-
rare, precum şi de posibilitarea restabilirii sistemului 
său lizozomal. 

Concluzii:
În perioada de regresie a cirozei hepatice ex-1. 

perimentale, se produce sporirea pregnantă a activită-
ţii proteinazei cisteinice – catepsinei  B în fi cat,  dina-
mica activităţii enzimei manifestând un caracrer fazic 
şi un grad înalt de corelaţie cu modifi cările nivelului 
de hidroxiprolină tisulară, ceea ce atestă implicarea 
directă a acestei enzime în degradarea colagenului 
din fi cat.

Catepsina B în fi cat se localizează în lizozo-2. 
mii hepatocitelor, celulelor Kupffer şi endoteliocite-
lor.

În procesul de regresie a cirozei, catepsina 3. 
B este secretată de către hepatocite, macrofage şi fi -
broblaste spre spaţiul extracelular, pentru a se angaja 
nemijlocit în procesul de degradare extracelulară a 
colagenului.

Catabolizarea extracelulară intensă a colage-4. 
nului din fi cat în procesul de regresie a cirozei prin 
intermediul catepsinei B are loc cu concursul major al 
hepatocitelor, pe când liza intracelulară a colagenului 
este realizată de  macrophage şi fi broblaste cu partici-
parea activă a catepsinei B.
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Rezumat
Aplicând metode biochimice şi electron-histochimice,  

a  fost studiată activitatea proteinazei cisteinice – catepsi-
nei B – în fi catul afectat de ciroză şi în perioada de regresie 
a cirozei la şobolani.  S-a determinat o activitate sporită a 
catepsinei B în ciroza hepatică, fi ind în scădere pe parcur-
sul perioadei de regresie, precum şi un grad înalt de core-
laţie între activitatea enzimei şi nivelul hidroxiprolinei din 
fi cat, ceea ce atestă implicarea directă a acestei enzime în 
degradarea colagenului din fi cat.

Activitatea catepsinei B a fost detectată electron-histo-
chimic în fagolizozomii celulelor Kupffer şi fi broblastelor 
ce conţineau fi brile fragmentate de colagen. De asemenea, 
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activitatea enzimei a fost detectată pe plasmalema hepa-
tocitelor, celulelor Kupffer şi fi broblastelor precum şi pe 
fi brilele de colagen adiacente. Activitatea extracelulară a 
catepsinei B demonstrează că, în afară de proteoliza intra-
celulară, enzima participă şi la degradarea extracelulară a 
colagenului, fi ind secretată în spaţiul extracelular de către 
hepatocite, macrofage şi fi broblaste.

Summary
The activity of cysteine proteinase cathepsin B was 

investigated biochemically and electron-histochemically 
in cirrhotic rat liver and during the recovery from hepatic 
cirrhosis. It was determined an increase of cathepsin B ac-
tivity in cirrhosis and a decrease during the recovery peri-
od, and a high correlation between the enzyme activity and 
hydroxyproline level in liver. The related results suggests 
that the investigated cystein proteinase (cathepsin B)  is 
direct implicated in collagen degradation in liver during 
the recovery from hepatic cirrhosis.

Electron-histochemically the activity of cathepsin B 
was revealed in the Kupffer cells and fi broblast phagoly-
sosomes containing fragments of collagen fi brils. We also 
found the enzyme activity on the hepatocyte, Kupffer cell 
and fi broblast plasmalemma and on adjacent collagen fi -
brils. The detected extracellular activity of cathepsin B 
suggests that in addition to the intracellular proteolysis, 
cathepsin B is secreted by hepatocytes, macrophages and 
fi broblasts in the intercellular space and can take part in the 
extracellular collagen degradation.

Резюме
Биохимическими и электронно-гистохимическим 

методами изучали активность цистеиновой протеиназы 
катепсина В в цирротически измененной печени, и при 
регрессии цирроза у крыс. Было выявлено увеличение 
активности катепсина В при циррозе печени, уменьше-
ние при регрессии, а также высокая степень корреля-
ции между ферментативной активностью катепсина В 
и количественным содержанием оксипролина в пече-
ни, что свидетельствует о непосредственном участии 
этого фермента в деградации коллагена в печени.

Электронно-гистохимическая активность катеп-
сина В была обнаружена в фаголизосомах клеток 
Купффера и фибробластов, содержащих фрагментиро-
ванные фибриллы коллагена. Кроме того, активность 
фермента была обнаружена на плазмалемме гепато-
цитов, клеток Купффера и фибробластов, а также на 
близлежащих коллагеновых фибриллах. Внеклеточная 
активность катепсина В указывает на то, что помимо 
внутриклеточного протеолиза, фермент участвует во 
внеклеточной деградации коллагена, будучи секрети-
руемым в    межклеточное пространство гепатоцитами, 
макрофагами и фибробластами.
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Actualitatea temei
Arsura termică este însoţită de dezvoltarea imu-

nodefi cienţei pronunţate, care înfl uenţează negativ re-
zistenţa organismului în special la acţiunea factorilor 
patogeni [7, 10].

Rolul primar al sistemului imun este de a proteja 
organismul împotriva invaziei microbiene. Atât apă-
rarea locală, cât şi cea sistemică sunt independente, 
dar afectarea termică şi distrugerea barierei de supra-
faţă pot cauza perturbări în ambele sisteme de apărare 
imunitară. Complementul C3 şi produsele scindării lui 
au fost decelate atât în plasmă, cât şi în lichidul din 
fl ictenele de arsură. Aceşti produşi infi ltrează funcţia 
neutrofi lului, limfocitului şi mai apoi imunitatea loca-
lă, contribuind la incidenţa crescută a complicaţiilor 
septice la pacienţii arşi.

Depresia circulatorie din şoc şi dezvoltarea 
MODS-ului (disfuncţiei multiorganice) sunt compli-
caţii asociate cu sepsisul. În aceste perturbări fi ziopa-
tologice sunt implicate antitrombina III, fi brinogenul, 
imunoglobulinele, produşii de scindare a complemen-
tului. Cascada coagulării poate fi  activată atât pe cale 
intrinsecă, cât şi pe cale extrinsecă. Toxinele, acţio-
nând direct asupra factorului XII, activează sistemele 
de contact şi calea factorului XI activ, precum şi calea 
coagulării intrinseci. Paralel endotoxinele activează 
cascada coagulării extrinseci.

Studiile denotă că în etiopatogenia tuturor etapelor 
clinico-evolutive ale  arsurilor termice se face vinovată 
tulburarea microcirculaţiei, ca urmare a agregării celu-
lelor sangvine [8, 11]. Modifi carea agregării celulelor 
sangvine  are loc atât sub acţiunea factorilor plasmatici, 
cât şi a celor celulari [2, 5, 6, 9, 12, 16]. A fost demon-
strat că creşterea agregării eritrocitelor şi trombocitelor 
în arsura termică este condiţionată de modifi cările pro-
prietăţilor fi zico-chimice ale plasmei sangvine.  

Toate studiile au demonstrat că în plasma sangvi-
nă a bolnavilor arşi se afl ă o cantitate mare de diferiţi 
agenţi, care pot deţine calităţi proagregante. Pentru 
a stabili tactica terapeutică, orientată spre corecţia 
tulburărilor de microcirculaţie în arsura termică, este 
necesar de a cunoaşte rolul şi mecanismul agregant al 
fi ecăruia dintre aceşti factori. 




